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PROLOGO 


Durante  los  últimos  seis  años,  esto  es,  des- 
de 1915,  en  que  yo  redacté  el  texto  de  la  Monogra- 
fía sobre  «Enfermedades  de  la  sangre»  para  el  Ma 
nual  de  Medicina  interna,  de  MabaSón  y  Hernan- 
do (edit.  Ruiz  hermanos,  t.  III,  págs.  111  a  266, 
con  5  láminas  en  colores  y  88  fotograbados),  sin 
que  se  haya  operado  un  cambio  radical  en  núes 
tras  ideas  fundamentales  acerca  de  las  Hemopa 
tías,  han  aparecido,  sin  embargo,  aportaciones  y 
trabajos  de  gran  interés,  que  hacen  prever  rápi- 
das y  profundas  modificaciones  en  nuestra  concep 
ción  etiológica  y  patogenética  de  este  grupo  de  en- 
fermedades. 

Algunas  orientaciones,  recientemente  afianza- 
das por  la  autoridad  de  Naegeli  y  de  otros  obser- 
vadores, habían  sido  expuestas  ya,  con  criterio 
original,  en  aquella  Monografía.  Me  refiero  prin- 
cipalmente a  las  que  atañen  a  las  relaciones  entre 
las  Hemopatías  y  las  actividades  de  las  glándulas 
de  secreción  interna,  y  que  me  sugirieron  enton- 
ces la  formación  del  grupo  de  las  Hemodistrofias . 
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Los  lectores  de  este  Manual  encontrarán  ea  ese 
capítulo  las  referencias  de  nuevos  datos  persona- 
les y  de  las  comprobaciones  y  aportaciones  ajenas 
al  estudio  de  esta  cuestión,  una  de  las  más  inte- 
resantes de  la  físiopatología  de  la  sangre.  El  últi- 
mo trabajo  de  Pappenheim  (publicación  postuma, 
en  lolia  haemalologica,  1919,  XXTlí,  4),  dedicado 
a  la  etiología  de  la  anemia  perniciosa  progresiva, 
intenta  explicar  también  la  intervención  indudable 
del  factor  endocrino  en  la  patogenia  de  esta  en- 
fermedad. 

En  la  parte  propiamente  hematológica,  la  doc- 
trina de  Wright  sobre  el  origen  de  las  plaquetas, 
que  ha  dado  lugar  en  estos  últimos  diez  años  a 
tantas  discusiones,  merecía  un  examen  crítico, 
contenido  forzosamente  en  los  límites  y  propor- 
ciones de  este  Manual,  pero  suficiente  para  dar 
cuenta  del  estado  actual  de  la  cuestión.  Acepta- 
mos las  ideas  de  Ferrata  acerca  del  origen  de  los 
monocitos^  considerándolos  como  una  tercera  serie 
leucocitaria  al  lado  de  los  linfoides  y  de  los  mié- 
loides,  y  ponemos  de  relieve,  como  verá  el  lector, 
su  significación  en  los  procesos  endocrinos  y  su 
probable  formación  en  los  tejidos  (hemohistiocitos) 
en  relación  con  las  variaciones  de  la  constitución 
bioquímica  del  plasma  intersticial. 

Ha  sido  mi  propósito  el  escribir  un  libro  prác- 
tico, que,  sin  embargo,  proporcione  a  médicos  y 
estudiantes  el  medio  de  hacerse  cargo  exacto  de  los 
problemas  científicos,  aun  de  los  más  difíciles, 
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que  esperan  todavía  su  resolución  y  que,  de  mo- 
mento, estorban,  por  tanto,  nuestros  intentos  de 
clasificación,  nuestros  esfuerzos  de  ordenamiento 
lógico  de  las  lesiones,  de  los  síndromes  y  de  los 
procesos  que  constituyen  la  Hemopatología. 

La  confesada  y  desde  luego  excesiva  ambición 
de  los  propósitos  me  hará  perdonar  por  los  lecto- 
res benévolos  las  muchas  deficiencias.  A  pesar  de 
las  cuales  espero  que  este  Manual  pueda  ser  de 
alguna  utilidad  en  los  ambientes  universitarios  y 
profesionales  de  lengua  española. 

He  suprimido  la  extensísima  lista  bibliográfica 
que  supone  la  enorme  literatura  de  los  liltimos 
lustros  del  siglo  xix  y  de  estos  primeros  del  si- 
glo XX.  Sólo  he  reunido,  al  principio,  las  indica- 
ciones de  los  Tratados  y  de  las  Publicaciones  pe- 
riódicas fundamentales  a  que  deben  acudir  los  que 
deseen  estudiar  a  fondo  algunas  de  las  cuestiones, 
apenas  esbozadas  en  este  libro,  que  se  refieren  so- 
bre todo  a  la  histogenia,  a  la  bioquímica  y  a  la  fi- 
siopatología  de  la  sangre,  de  los  vasos  y  de  los  ór- 
ganos hematopoy éticos .  Y  a  pie  de  página  he  cita- 
do los  trabajos  de  mayor  actualidad,  o  de  más 
vivo  interés  científico  o  polémico,  y  en  particular 
los  de  autores  españoles,  que  atañen  a  cada  uno 
de  los  capítulos  que  integran  el  Manual. 

Gustavo  Pittaluga. 

Agosto  de  1921. 
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Cuando  se  habla,  en  términos  generales,  de  «enfermeda- 
des de  la  sangre»  se  confunden  casi  siempre  procesos  de  muy 
distinto  origen  y  de  variada  significación  clínica.  La  sangre 
es,  en  efecto,  un  tejido  sui  generis,  con  su  histología  y  fisio- 
logía peculiares;  pero  a  la  vez  constituye  el  «medio  interno > 
en  que  se  vierten  todos  los  productos  de  las  actividades,  nor- 
males o  perturbadas,  de  los  demás  tejidos  y  de  los  órganos. 
Esta  relación  intima  de  la  sangre  con  los  parénquimas  altera, 
a  veces  profundamente,  la  constitución  bioquímica  y,  de  re- 
chazo, la  morfología  de  la  sangre  misma,  y  aun  la  actividad 
de  los  tejidos  hematopoyéticos.  Sin  embargo,  en  la  mayor 
parte  de  los  casos  trátase  de  alteraciones  puramente  sintomá- 
ticas, transitorias,  o  de  todos  modos  secundarias,  que  no 
pueden  ser  consideradas  como  verdaderas  Hemopatías,  a 
menos  que  la  causa  etiológica  primitiva,  a  pesar  de  haber 
actuado  indirectamente,  no  haya  llegado  a  establecer  lesiones 
definitivas  de  los  tejidos  eritropoyéticos  y  leucopoyéticos. 

Por  eso,  el  estudio  sistemático  de  las  enfermedades  de  la 
sangre  es,  desde  luego,  difícil,  y  no  siempre  satisface  al  espí- 
ritu crítico  que  hoy  domina  en  la  patología  etiológica  y  expe- 
rimental. 

Para  entendemos  de  una  vez,  nosotros  estudiaremos  bajo 
el  nombre  de  Hemopatías  (Banti)  aquellos  procesos  morbO' 
sos  que  directamente  son  determinados  o  indirectamente  de- 
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penden  de  una  alteración  de  las  funciones  hematopoy éticas. 
Sólo  en  un  capítulo  adicional  estudiaremos  aquellas  alteracio- 
nes de  la  sangre  (morfológicas,  bioquímicas,  etc.)  que  se  deben 
a  procesos  infecciosos  o  parasitarios,  aun  cuando  éstos  se 
hallen  directamente  localizados  en  el  medio  hemático.  Final- 
mente, daremos  brevísimas  indicaciones  acerca  de  las  mo- 
dificaciones que  las  enfermedades  generales  inducen  en  los 
órganos  hematopoy  éticos  y  en  la  sangre.  Estas  alteraciones  fle- 
máticas secundarias  o  sintomáticas  deben,  en  realidad,  estu- 
diarse como  parte  integrante  del  sindrome  de  las  enfermeda- 
des correspondientes. 

Para  el  estudio  de  las  hemopatlas  propiamente  dichas  (en- 
fermedades de  la  sangre  strictiori  sensu)  disponemos  de  un 
medio  de  exploración  muy  importante:  el  examen  hematoló- 
gico.  En  estos  últimos  años,  después  de  las  clásicas  investiga- 
ciones de  KóLLiKER,  His,  Hayem,  Bizzozero,  a  partir  de  los 
trabajos  de  Ehrlich,  una  larga  serie  de  observadores  ha  apor- 
tado datos  en  extremo  interesantes  al  estudio  de  la  histogéne- 
sis  y  de  la  estructura  normal  y  patológica  de  la  sangre.  A  ellos 
deben  añadirse  los  resultados  de  las  pesquisas  encaminadas 
a  determinar  los  caracteres  físico  -  químicos  de  la  sangre  y 
singularmente  del  plasma  o  del  suero;  o  las  variaciones  bio- 
químicas que  las  enfermedades  generales,  las  infecciosas  en 
particular,  y  las  lesiones  de  los  órganos  hemoleucopoyéticos 
acarrean  en  el  equilibrio  de  los  materiales  proteicos,  de  los  fer- 
mentos, de  los  lipoides,  etc.,  contenidos  en  el  plasma.  Bien  es 
verdad  que  no  existe  todavía  un  paralelismo,  una  coinciden- 
cia constante  de  fenómenos  que  permita  establecer  una  rela- 
ción de  causa  y  efecto  entre  los  datos  morfológicos  y  los 
datos  bioquímicos  en  lo  que  atañe  a  la  sangre  normal  y  pato- 
lógica. 

Pe  todos  modos,  sería  un  grave  enor  creer  que  la  Hema- 
tología (entendiendo  con  esta  palabra  el  estudio  de  la  Morfo- 
logía normal  y  patológica  de  la  sangre)  y  la  Serologla  puedan 
resolver  de  suyo  los  problemas  inherentes  al  origen  y  a  la 
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causa  de  las  principales  hemopatias.  Por  ahora  carecemos  en 
gran  parte  de  los  datos  etiológicos,  que  son  los  que  permitid 
rían  establecer  una  clasificación  racional  de  las  enfermedades 
de  la  sangre. 

Nadie  ignora  que,  exceptuadas  las  lesiones  del  sistema  lin- 
fático, ligadas,  directa  o  indirectamente,  con  los  grandes  esta- 
dos infecciosos  crónicos  (tuberculosis,  sífilis);  exceptuadas, 
por  otro  lado«  las  verdaderas  formas  neoplásticas  (tumores)  de 
los  órganos  hematopoyéticos;  exceptuadas,  finalmente,  las 
anemias  post-hemorrágicas  en  todas  sus  variedades,  las  post- 
infecciosas  y  las  tóxicas,  bien  poco  sabemos,  en  realidad, 
acerca  de  las  causas  que  determinan  los  síndromes  leucémi- 
cos, las  linfosis  o  mielosis  aleucémicas,  las  anemias  displásti- 
cas, las  diátesis  hemorrágicas,  etc.  Puede  intentarse  una  clasi- 
ficación fundada  en  los  datos  anatomopatológicos;  y  es  esta, 
en  efecto,  la  tendencia  bien  manifiesta  de  los  que  en  estos 
últimos  años  se  han  ocupado  del  estudio  de  las  hemopatias. 
Puede  aceptarse,  como  síntesis  de  este  criterio,  la  definición 
de  Pappenheim,  que  considera  las  enfermedades  de  la  sangre 
como  síntomas  o  expresión  clínica  de  enfermedades  orgánicas 
(lesiones)  de  los  órganos  hematopoyéticos,  acompañadas  a 
veces,  pero  no  necesariamente,  por  la  presencia  de  células 
patológicas  en  la  sangre  periférica.  Sin  embargo,  las  lesiones 
de  los  órganos  hematopoyéticos,  que  constituyen  el  substra- 
ium  anatomopatologico.de  la  Hemopatia,  pueden,  a  su  vez, 
ser  determinadas,  como  antes  decíamos,  por  agentes  etiológi- 
cos, ya  directos,  ya  indirectos,  que  actúan  sobre  los  órganos 
hematopoyéticos  después  de  haber  actuado  sobre  el  organis- 
mo en  general.  Trátase  entonces  de  procesos  morbosos,  que 
desde  luego  deben  estudiarse  entre  las  hemopatias;  pero  de- 
ben separarse,  por  ahora,  de  las  idiopáticas  o  primitivas,  en 
las  cuales  la  lesión  del  órgano  hematopoyético  aparece  como 
espontánea,  inmediata,  sin  que  podamos  atribuirla  de  mo- 
mento a  ninguno  de  los  agentes  etiológicos  que  actúan  so- 
bre el  organismo  humano  in  toto  desde  el  ambiente  exterior, 
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y  sin  que  existan  todavía  pruebas  fehacientes  para  atribuirla 
a  una  localización  primaria,  directa  y  exclusiva  de  un  deter- 
minado agente  patógeno  (virus)  en  el  tejido  eritroleucopo- 
yético. 

Por  otra  parte,  los  órganos  hematopoyéticos  (medula  ósea, 
bazo,  ganglios  linfáticos,  etc.)  no  están  constituidos  exclusiva- 
mente de  elementos  pro))ios  del  tejido  mieloide  o  del  tejido 
linfoide,  sino,  además,  de  tejido  intersticial,  mal  llamado  de 
sostén  (tejido  conectivo)  y  de  vasos  (elementos  endoteliales). 
Y  de  la  intima  relación  que  se  entabla  entre  el  conectivo,  los 
vasos  y  la  sangre,  no  sólo  en  el  parénquima  eritroleucopoyé- 
tico,  sino  én  el  organismo  entero,  nacen,  por  la  capacidad  ci- 
tógena  del  conectivo  mismo,  constantes  modificaciones  del 
contenido  celular  de  los  plasmas  intersticiales  y  del  plasma  he- 
mático,  en  el  cual  se  encuentran,  por  tanto,  células  histioides, 
esto  es,  elementos  procedentes  de  un  tejido  no  propiamente 
hematopoyético;  elementos  que  han  adquirido  en  estos  últi- 
mos años  considerable  importancia  para  los  estudios  hemato- 
lógicos,  sobre  todo  a  consecuencia  de  los  trabajos  de  Ferrata 
y  de  su  escuela  (Franco  y  otros).  Las  alteraciones  cuantitati- 
vas y  cualitativas  de  los  monocitos  histioides,  su  diferencia- 
ción hematológica  de  las  células  mononucleares  mieloides  o 
linfoides,  sus  relaciones  con  la  actividad  de  las  glándulas  de 
secreción  interna,  constituyen  problemas  interesantísimos  y  de 
gran  actualidad  en  el  estudio  de  las  Hemopatias. 

RiBBERT,  Ménétrier,  Martelli  y  otros  han  intentado  esta- 
blecer una  definitiva  distinción  entre  las  hiperplasias,  meta- 
plasias  y  neoplasias  de  los  elementos  propios  del  tejido 
linfoide  o  del  tejido  mieloide  propiamente  dichos,  y  las  hi- 
perplasias, metaplasias  o  neoplasias  de  los  elementos  conec- 
tivales  o  endoteliales  de  los  órganos  hematopoyéticos.  Aun 
desde  el  punto  de  vista  estrictamente  histopatológico,  esta 
distinción  es  posible  tan  sólo  en  cuanto  se  refiere  a  los  pri- 
meros períodos  de  evolución  del  proceso  morboso,  que  más 
tarde  se  complica  siempre  por  la  intervención  más  o  menos 
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tumultuosa  de  todos  los  tejidos  que  integran  los  órganos  he- 
matopoyéticos  interesados.  No  sería  tan  fácil  establecer  la  si- 
tuación de  las  llamadas  «hiperplasias  fibroadénicas»  o  «fibro- 
adenias»  que  constituyen  el  fundamento  anatomopatológico 
común  a  los  síndromes  de  Griesinoer  (anemia  esplénica  de 
los  adultos)  y  de  Cardarelu  y  von  Jaksch  (anemia  pseudo- 
leucémica  de  los  niños)  y,  finalmente,  a  la  enfermedad  de  Ban- 
Ti.  La  lesión  histopatológica  asienta  primitivamente  en  el 
retículo  adenoideo  de  los  órganos  linfoides  en  general,  princi- 
palmente de  los  folículos  linfoides  del  bazo,  que  se  transforma 
progresivamente  en  una  recia  red  de  trabéculas,  modificando 
la  nutrición  y  proliferación  de  los  elementos  linfoides.  Como 
es  natural,  éstos  participan  bien  pronto  a  la  marcha  de  la  le- 
sión: primero  con  reacciones  hiperplásticas,  por  lo  general 
poco  acentuadas,  y  luego  con  procesos  degenerativos  y  meta- 
plásticos. 

En  las  hemopatías  clásicas  del  tipo  de  las  leucemias,  una 
sencilla  distinción  relacionada  con  el  origen  linfoide  o  mieloi- 
de  de  una  reacción  hiperplástica  del  tejido  leucopoyético  no 
satisface  ya,  en  modo  alguno,  a  los  estudiosos.  Casi  siempre  la 
leucemia  es  la  expresión  hemática  de  una  actividad  regresiva, 
metaplástica,  de  los  tejidos  leucopoyéticos,  los  cuales,  por 
tanto,  pierden  la  significación  que  corresponde  a  los  elementos 
diferenciados — mieloides  o  linfoides — que  producen  en  con- 
diciones normales.  Lo  que  importa  es,  por  tanto,  el  grado  de 
la  regresión,  el  alcance  de  la  «desdiferenciación»  en  la  produc- 
ción celular,  que  puede  llegar  a  veces  hasta  la  anaplasia  y  la 
neoplasia,  o  bien  ofrecer  todos  los  grados  intermedios,  con 
presencia  en  la  sangre  de  células  leucocitarias  de  un  solo  tipo, 
o  de  una  mezcla  de  elementos  en  diversas  fases  del  proceso  de 
maturación  celular. 

Más  adelante,  al  empezar  el  estudio  sistemático  de  las  He- 
mopatías, expondremos  someramente  el  criterio  que  ha  de  ser« 
vimos  de  base  para  una  clasificación  de  estas  enfermedades. 
De  momento,  hemos  querido  hacer  resaltar  las  dificultades 
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que  entraña  ei  mismo  estudio  hematológico,  y  por  ende  la  ne- 
cesidad  imprescindible  de  conocer  bien  la  técnica  y  de  saber 
interpretar  correctamente  los  datos  de  la  investigación,  puesto 
que,  de  todos  modos,  en  ese  estudio  hematológico  hemos  de 
buscar  los  más  valiosos  elementos  de  juicio  para  un  buen 
diagnóstico. 


PARTE  PRIMERA 

HEMATOLOGtA  CLtNICA 


CAPÍTULO    PRIMERO 

Histogénesis  de  la  sangre  y  fisiopatología  de  los  ór- 
ganos hematopoyéticos  y  de  las  células  hemáticas. 

1.°  HISTOGÉNESIS 

Suelen  distinguirse  tres  fases  sucesivas  en  la  histogénesis 
de  la  sangre,  durante  la  evolución  embrionaria.  La  primera  es 
la  fase  embrionaria  prehepática,  propia  de  los  períodos  ini- 
ciales del  desanollo  del  embrión,  en  que  las  células  meso- 
blásticas  polimorfas  (Maximow)  dan  lugar  indiferentemente 
a  los  endotelios  de  los  vasos  primitivos  y  a  los  elementos 
sanguíneos  (megaloblastos,  iinfoidoblastos).  La  segunda  es  la 
fase  premedular  o  hepática,  caracterizada  por  la  aparición 
de  una  actividad  hcmatógena,  eritroleucopoyética,  de  tipo 
mieloide,  en  el  conectivo  perivascular  del  parénquima  hepá- 
tico embrionario.  La  tercera  es  la  fase  linfomieloide  sistema- 
tizada, o  fase  medular,  que  da  comienzo  a  fines  del  tercer 
mes  de  la  vida  intrauterina  (feto  humano),  y  durante  la  cual 
se  diferencia  el  tejido  linfoide  y  se  localiza  la  actividad  eritro- 
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citica  y  granulocitica  en  la  medula  ósea.  Naturalmente,  las 
tres  fases  no  ofrecen  un  paso  brusco  de  la  una  a  la  otra.  Per- 
sisten, por  ejemplo,  manifestaciones  de  la  actividad  hemató- 
gena  hepática  en  el  desarrollo  ulterior  del  feto;  y  cuando  se 
forman  los  órganos  linfoides  (timo,  ganglios  linfáticos,  bazo), 
el  tejido  esplénico  aparece  también  dotado  de  actividad  eritro- 
poyética,  por  tanto,  de  tipo  mieloide,  que  pierde  más  tarde 
poco  a  poco. 

De  todos  modos,  los  tejidos  hematopoyéticos  propiamente 
dichos  (tejidos  productores  de  sangre)  se  forman  tardíamente 
en  el  embrión  de  los  anímales  superiores  y  de  los  mamíferos. 

Los  esbozos  hemovasculares  constitúyense,  en  los  prime- 
ros periodos  de  la  vida  embrionaria,  como  células  mesenqui- 
males  o  agrupaciones  celulares  (islotes  de  Wolff  y  Pander) 
entre  el  entoderma  y  la  lámina  visceral  del  mesoderma  (meso^ 
blasto).  Entre  tales  agrupaciones  celulares  entáblanse  relacio- 
nes sinciciales  que  agrandan  rápidamente  el  área  de  los  esbo- 
zos hemovasculares.  Los  elementos  de  las  capas  periféricas 
adelgázanse,  aplástanse  y  adquieren  por  concomitantes  modi- 
ficaciones nucleares  el  aspecto  de  células  endoteliales  (1), 
formándose  asi  la  pared  de  los  vasos  primitivos;  las  células 
centrales,  en  cambio,  pierden  sus  conexiones,  transfórmanse 
en  elementos  libres  y  hállatise,  por  fin,  aisladas  en  una  redu- 
cida cantidad  de  liquido  rico  en  albúmina,  producto  de  la 
secreción  de  las  propias  células  parietales  y  centrales,  que 
constituye  el  plasma.  Los  elementos  libres  contenidos  en  la 
cavidad  vascular  primitiva,  apenas  diferenciados  de  las  célu- 
las parietales  (endoteliales),  casi  identificables  todavía  con 
éstas  por  gran  número  de  caracteres  morfológicos,  asi  cito- 
plásmicos  como  nucleares,  representan  las  *  células  primitivas 


( 1)  CajAL  (Soc,  Esp.  de  Biología,  marzo  de  1915)  ha  descrito  interesantes  aspectos 
del  aparato  de  GOLQI  en  consonancia  con  la  orientación  de  las  funciones  celulares 
y  con  sus  relaciones  con  el  medio  ambiente  en  que  han  de  verterse  ios  productos 
de  la  actividad  citoplásmica.  En  los  elementos  endoteliales  de  las  paredes  vascu- 
lares  primitivas,  la  orientación  fiacla  el  medio  hemático  aparece  evidente. 
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de  la  sangre*  (Maximow),  y  carecen  por  completo  de  pigmento 
hemoglobinico.  Son  éstas  las  «células  de  la  pared  vasal  pri« 
mitiva»  de  Schridde  y  Nabqeli  (^primüre  Wanderzellen*  de 
Saxbr),  o  protO'tnetrocitos  de  Enqel  y  CiAcao,  sólo  en  parte 
identificables  con  el  hematogonlo  de  Pappenheim  (hemogonlo 
de  Martelli)  y  con  el  hemocitoblaslo  de  Ferrata. 

La  función  hematopoyética,  o,  con  otras  palabras,  la  for- 
mación de  los  elementos  celulares  de  la  sangre,  una  vez 
superado  el  período  inicial  de  los  esbozos  hemovasculares, 
cúmplese,  como  se  ha  indicado,  en  las  paredes  de  los  vasos, 
principalmente  del  hígado,  y  posteriormente  del  bazo  (1).  Más 
tarde  se  establece  una  a  modo  de  sistematización  del  tejido 
linfoide  y  del  mieloide,  sin  que  pueda  hablarse  todavía  de 
órganos  exclusivamente  llnfoídes  y  de  órganos  exclusiva- 
mente mleloides  (Dominici).  Trátase  de  una  diferenciación  de 
órganos  erllro-leuco-poyétícos  («formadores  de  glóbulos  rojos 
y  blancos»);  y  entre  ellos,  el  tejido  mieloide,  rico  en  células 
adiposas,  abunda  en  la  medula  ósea,  y  aun  en  el  bazo  y  en 
el  hígado;  el  tejido  linfoide,  propiamente  dicho,  constituye  la 
mayor  parte  del  parénquima  esplénico,  los  ganglios  linfáticos 
(exceptuados  algunos  restos  mieloides  que  permanecen,  en 
circunstancias  normales,  en  estado  latente),  los  folículos  ce- 
rrados, las  placas  de  Peybr  y,  en  parte,  el  timo. 

Más  tarde,  los  territorios  residuales  de  tejido  mieloide  des- 
aparecen totalmente  del  parénquima  hepático,  y  en  el  niño, 
durante  los  primeros  años  de  la  vida  extrauterina,  también  del 
bazo  (salvo  algunos  elementos  o  agrupaciones  celulares  indi- 
ferenciadas,  capaces  de  transformarse  en  tejido  mieloide).  El 


(1)  Los  trabajos  más  importantes  de  embríologia  de  la  sangre,  durante  los  afios 
últimos,  se  deben  a  MAXIMOW,  Ziegler's  Beiir.,  1902-1907;  Arch.  für  mikrosc.  Anat. 
190&-1909-1910;  Folia  haematologica,  1909;  a  la  DANTSCHAKOPP,  Arch.  f.  mikrosc. 
Anat,  1908-1909;  a  JOLLY  (1898-1905);  a  NAEGELl  y  SCHRIDDE.  etc.  Deben  consultarse 
principalmente:  NaeqBLI  (OTTOi:  «Beltrflge  zur  Embrlologie  der  blutbildenden 
Organe»,  Congreso  de  Medicina  interna  de  1906;  JOLLY:  «Recherches  sur  la  valeur 
morphologique  et  la  signiflcatlon  des  différents  types  de  globuies  blancs».  Arch, 
Médec.  experim,  et  Anat.  path.,  1898. 
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tejido  mieloide  se  reduce,  por  tanto,  a  la  medula  ósea  (medula 
roja)  encargada  durante  la  vida  extrauterina  de  la  producción 
de  los  hematíes  (hematopoyesis  propiamente  dicha,  o  eritro- 
poyesis)  y  de  gran  parte  de  la  leucopoyesis  (formación  de 
los  glóbulos  blancos  de  la  serie  granulosa  o  granulocitos). 
Finalmente,  la  medula  roja  se  transforma  en  un  tejido  adiposo 
(medula  ósea  amarilla)  en  la  mayoría  de  los  huesos  largos^ 
particularmente  en  la  díáfisis  (Neumann).  En  el  hombre  adulto 
consérvanse  restos,  a  veces  importantes,  de  medula  roja,  en 
actividad  hematopoyética,  en  las  epífisis  del  húmero  y  del  fé- 
mur, y  desde  luego  en  las  costillas,  los  cuerpos  de  las  vérte- 
bras, el  esternón  y  los  huesos  del  cráneo  (1). 

Los  tres  sistemas:  eritropoyético,  mieloide  y  linfoide,  en  el 
adulto  y  en  condiciones  normales,  no  son  ya  reversibles. 

Durante  los  primeros  tres  o  cuatro  meses  de  la  vida  embrio- 
naria todos  los  hematíes  del  embrión  humano  son  nucleados; 
a  partir  del  cuarto  o  quinto  mes,  aparecen  los  hematíes  sin  nú- 
cleo. Podemos  admitir  hoy,  como  demostrado,  que  la  forma- 
ción de  los  glóbulos  rojos  de  la  sangre  humana  (y  de  los  ma- 
míferos) se  verifica  por  dos  procedimientos  (Pappenheim):  1.^, 
en  pequeña  parte  por  división  carioquinética  de  hematíes  nu- 
cleados preformados  (formación  homoplástica);  2.°,  en  mayor 
parte  por  transformación  de  células  peculiares  del  tejido  mie- 
loide, capaces  de  dar  lugar  a  la  serie  hemoglobínica  por  un 
lado  y  a  la  serie  leucocitaría  por  otro;  células  que  conservan  el 
tipo  morfológico  del  hemaiogonio  de  Pappenheim,  o  hemogo- 
nio  de  Martelli,  y  que  nosotros  llamaremos,  desde  ahora  en 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  NEUMANN:  Zentralbl.  mediz.  Wissensch.,  1896;  Arch.  f. 
Heilkunde,  etc..  Virchow's  Arch,,  Bd.  CXLIII  y  sig.,  1806-1903.-  MEYER  E.: « Weitere 
Unters.  ttber  extrauterine  Blutbildung»,  Munch,  med,  Wochenschr.,  1906,  y  las  exce- 
lentes monograttas  de  CIACCIO:  «Fisiopatologia  del  tessuti  ematopoietici»,  Folia 
haematologiea,  1900,  páginas  135  a  321;  y  de  ClARAMELLI:  «SuU'ematopoiesi».  Ña- 
póles, 1911,  con  una  extensa  bibliografía. 

Véase  también  el  capitulo  sobre  «Órganos  hematopoyéticos»  debido  a  RUBENS- 
DUVAL  (un  disdpulo  de  DOMINICI)  en  el  Traite  du  sang,  de  GiLBBRT  y  WEINBERQ 
(Baillére,  París,  1913). 
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adelante,  de  acuerdo  en  esto  con  Ferrata,  hemocitoblastos. 
Una  teoría  dualista  que  arranca  de  los  estudios  de  Ehrlich 
y  de  sus  discípulos,  sostiene  que  el  tejido  mieloide  existe  ex- 
clusivamente en  la  medula  ósea  y  produce  sólo  elementos 
mieloides,  mientras  el  tejido  linfoide  hállase  exclusivamente 
en  órganos  linfáticos  peculiares  y  produce  tan  sólo  células  lin- 
foides,  agranulosas,  del  tipo  de  los  linfocitos  y  de  los  grandes 
mononucleares. 

Los  mantenedores  de  la  teoría  unicista  sostienen  que  en 
los  órganos  linfoides  fórmanse  o  consérvanse  también  elemen- 
tos mieloides.  Una  opinión  intermedia  (Dominici)  admite,  en. 
nuestro  entender  con  grandes  fundamentos  de  verdad,  que  te^ 
rritorios  de  tejido  linfoide  y  mieloide  pueden  permanecer  en 
estado  latente  respectivamente  en  órganos  de  tipo  mieloide  y 
en  órganos  de  tipo  linfoide,  aun  cuando  en  los  individuos 
adultos  existe  una  especialización  al  parecer  definitiva  de  los 
órganos  de  uno  y  otro  tipo.  Algunos  procesos  patológicos  de* 
muestran,  en  efecto,  que  tales  restos  de  tejidos  latentes  en  ór- 
ganos heterólogos  pueden  revivir  de  improviso  y  recobrar 
aptitudes  y  funciones  del  periodo  embrionario;  tipo  clásico  de 
tales  desviaciones  es  la  metaplasia  mieloide  del  parénquima 
esplénico,  que  da  lugar  a  las  gravísimas  formas  de  leucemia 
esplenomieloide.  Células  primitivas,  indiferenciadas,  genera- 
doras de  la  serie  hemogiobinica  y  de  la  serie  leucocitaria  (he- 
mocltoblastos),  permanecen,  por  tanto,  durante  toda  la  vida 
extrauterina  en  los  órganos  hemoleucopoyéticos,  ya  sean  de 
tipo  linfoide  (glándulas  linfáticas,  etc.),  ya  sean  de  tipo  mie- 
loide; y  pueden,  a  consecuencia  de  estímulos  peculiares  de 
naturaleza  hasta  ahora  desconocida  (quizá  infecciosa  o  para- 
sitaria), dar  lugar  a  una  proliferación  intensa  de  elementos  di^ 
ferenciados  del  tipo  mieloide  o  linfoide. 

Es  más:  células  primitivas  del  tipo  hemocitoblástico,  po- 
tencialmente  capaces  de  transformarse  en  elementos  sanguí- 
neos, existen  en  todos  los  órganos,  en  el  tejido  conectivo,  y 
muy  principalmente  en  el  conectivo  peri vascular.  Podemos 
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indicar  estas  células  con  el  nombre  de  hemohistioblastos  (Fe- 
rrata),  y  los  elementos  sanguíneos  por  ellas  engendrados  y 
vertidos  en  el  plasma  con  el  nombre  de  hemohistiocitos  (Pit- 
taluoa).  En  condiciones  normales,  el  producto  de  la  actividad 
hemohistioblástica  está  representado,  en  nuestra  opinión,  por 
el  monocito  (célula  representativa,  por  consiguiente,  de  una 
tercera  serie  leucocitaria),  que,  en  efecto,  conserva  caracteres 
citoplásmicos,  ergastoplásmicos  y  nucleares  primarios,  relati^ 
vamente  poco  diferenciados.  En  condiciones  patológicas  todos 
los  territorios  de  tejidos  hemohistioblásticos  pueden  dar  lugar 
a  elementos  de  tipo  mieloide  (promielocitos,  mielocitos,  hasta 
granulocitos)  o  linfoide. 

Durante  la  eritrogénesis  prehepática,  del  primer  periodo 
embrionario,  se  verifica  el  siguiente  proceso  de  diferenciación 
celular:  * 

1.— Células  mesenquimales  polimorfas  (hemohistioblastos  primi- 
tivos o  mesocitoblastos  de  MAs  y  Magko). 

2  a.— Hemohistioblastos  parietales  o  células  endoteliales  pri- 
mitivas. 

2  6.    Hemohistioblastos  promegaloblásticos. 
.   3.— Promegaloblastos. 

4.— Megaloblastos  basófílos  (con  citoplasma  linfoide  sin  hemo- 
globina). 

5.  —Megaloblastos  poiicromatófilos. 

6.— Megaloblastos  ortocromáticos  (hemoglobiniferos). 

Esta  serie  celular  no  se  presenta  jamás  en  las  fases  ulte- 
riores del  desarrollo  del  feto  ni  del  individuo  humano,  salvo 
los  casos  de  hondo  trastorno  de  la  eritropoyesis  propios  de  las 
anemias  displásticas  (anemia  perniciosa  progresiva)  en  que 
vuelven  a  aparecer  células  megaloblásticas  con  todos  los  ca- 
racteres de  la  serie  embrionaria  (gruesas  células  con  núcleo 
eritroblástico,  aomatina  radiada,  citoplasma  primitivamente 
basófilo,  más  o  menos  hemoglobinifero).  (Lám.  I,  fig.  21  a  25.) 

Estas  nociones  son  de  extraordinaria  importancia  para  el 
estudio  hematológico,  porque  el  hallazgo  y  la  proporción  de 
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los  diferentes  tipos  celulares  en  la  sangre  periférica  sirve  como 
indicio  del  grado  de  perturbación  de  las  funciones  hematopo- 
yéticas  y  del  alcance  de  las  lesiones  (ya  hiperplásticas,  ya 
degenerativas  o  metaplásticas)  de  los  teiidos  mieloide  y  lio- 
foide,  localizados  en  los  órganos  hematopoyéticos. 

Se  impone  una  revisión  de  la  nomenclatura  de  toda  la  se- 
rie celular  que  a  partir  de  las  células  primitivas  llega  hasta  los 


is  Indltcrendadoa  del  arta  vascu- 
lar primitiva  de  un  embrión  de  conejo  de  2  mm.  de  largo, 
con  una  carioquinesls.  (NEOREIROS-RINALDI.) 

leucocitos  y  glóbulos  rojos  de  la  sangre  periférica.  Se  han  em- 
pleado, en  efecto,  denominadones  distintas  para  un  mismo 
tipo  celular;  o  viceversa,  idéntico  nombre  para  elementos  di- 
ferentes por  sus  caracteres  morfológicos  y  por  su  significación 
en  la  hislogenia  de  las  células  flemáticas.  En  las  páginas  si- 
guientes indicaremos  someramente  las  sinonimias  y  fijaremos 
los  nombres  por  nosotros  aceptados  y  empleados  en  el  resto 
de  este  capítulo. 

La  «célula  indiferente  de  la  pared  vasal  primitiva»,  propia 
de  los  períodos  embrionarios  de  la  hematopoyesis,  no  existe 
como  tal— huelga  decirlo— en  ningún  momento  de  la  histogé- 
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nesis  de  la  sangre  en  la  vida  extrauterina  de  la  espede  hu- 
mana. No  puede,  pues,  establecerse  una  identidad  absoluta, 
una  homología  entre  este  tipo  de  células  (kematogonios,  de 
Pappenheim;  hemogonios,  de  Martelli),  y  las  células  origina- 
rías de  los  elementos  hemáticos  en  el  niflo  y  en  el  hombre 
adulto,  aunque  tales  células  (llamadas  UnfoidocUos,  por  Pap- 


Etqutma  de  un  campo  mkroacópteo  de  medula  oten:  I,  proeritroblBslo  (mitosb); 
2,  mleloclto  eosIn^HIo;  3,  mltosls  promlelocltlai:  4,  erllroblasto  poHcrDniBtúflJo:  5.  pro- 

eritroblBsto:  8,  heir.odlablasto;  7,  pleocarlodf  o;  8,  célula  adiposa;  S,  granulodto  neu- 
tráIUoRllabulado;10,mle1odloneutrúfllo;l1.  erilroblai(obBgóNlo;12,proeTllTObIaito 
(nütosia):  13,  m^acaiiocllQ;  H  erllroblasto;  IS,  ^ranuloclto  neutróBlo  trilobulado; 
Ifl,  erllroblasto  pollcromaiúfllo  (mltosls  allplca);  17,  metanilelodlo  neutrúlllo;  18.  mle- 
loblasto;  10.  hematlr  con  granulaciones  baslúnias  20,  granulocito  eoainónio;  21,  erl- 
troblaslos  y  normoblaitos  (erltroblastos  ortocroTnátlcosl  en  nütosis;  22.  vaso  con 


penheim;  mleloblastos  por  los  dualistas,  en  particular  por 
ScHRiDOE  y  Naeoeli;  mielogonios,  por  Benda;  hemocltoblas- 
tos,  por  Ferrata,  etc.),  sean  igualmente  indíFerenciadas,  sin 
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caracteres  específicos  de  la  serie  hemoglobinica  o  de  ia  serie 
leuQOcitaria. 

De  todos  modos,  es  el  hecho  que  los  elementos  hemáticos 
en  general  (salvo  las  plaquetas)  (1),  proceden  todos,  en  la  vida 
extrauterina,  de  células  morfológicamente  muy  parecidas  a 
los  hemogonios  de  las  paredes  vasculares  primitivas  (prlml- 
uve  farblose  Blutzelle,  de  Naeqeu),  y  que  nosotros  llamare- 
mos hemocltoblastos,  aunque  limitando  algo  el  significado 
que  Fbrrata  atribuye  a  esta  denominación  (fig.  1  de  las  lá- 
minas I  y  11). 

• 

El  hemocitoblasto  es  una  célula  incolora,  sin  traza  alguna  de  con- 
tenido hemoglobiníco  ni  de  granulaciones  citoplásmicas  de  ninguna 
clase,  con  protoplasma  basiófílo  y  con  un  grueso  núcleo  vesiculoso, 
esferoidal  u  ovoide,  en  que  se  aprecian  un  fino  retículo  de  croma- 
tina,  muy  apretado,  y,  con  apropiados  métodos  de  coloración  (piro- 
nina  verde-metilo  de  Pappenheim),  dos  o  más  nucléolos.  Tales 
células,  de  dimensiones  variables  entre  las  de  un  grueso  linfoci- 
to(IO(xde  diámetro)  y  las  de  un  mononuclear  grande  (15-16  (x  de 
diámetro),  hálianse  en  el  tejido  mieloide  (medula  ósea),  mezcladas 
en  buen  número  con  elementos  ya  diferenciados  (eriiroblasios,  ñor- 
moblastos  y  normociios,  o  sea  hematíes,  por  un  lado;  mielocitos  y  gra- 
nulocitos  por  otro)  entre  las  células  adiposas  y  el  delicado  retículo 
conjuntivo  (véase  fíg.  2.'^).  Apresurémonos  a  decir  que  también  en 
el  tejido  linfoide  (ganglios  linfáticos,  corpúsculos  de  Malpiqhi  del 
bazo,  etc.)  se  encuentran  en  buen  número  elementos  celulares,  do- 
tados de  alta  capacidad  proliferativa,  identificables  en  absoluto  con 
los  hemocitobiastos  (linfoldocitos  de  Pappenheim);  son  éstas  las 
células  germinativas  de  Flemminq,  que  los  dualistas  llaman  llnfoblas- 
ios  (linfogonlos  de  Benoa).  Sus  caracteres  morfológicos  correspon- 
den del  todo  a  los  ya  indicados  para  la  somera  descripción  del  he- 
mocitoblasto. 

Estudiaremos  ahora  por  separado  la  formación  de  los  he- 
matíes (serie  hemoglobinica)  y  de  los  leucocitos  (serie  leuco- 
citaria). 


(1)    Del  origen  probable  de  las  plaquetas  y  de  su  significación  hablaremos  más 
adelante. 
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Señe  hemoglobinlca  (formación  de  los  glóbulos  ro* 
Jos). — Todos  los  hemocitoblastos  se  multiplican  por  carioqui- 
nesis.  Las  células  engendradas  por  estas  divisiones  sucesivas 
se  convierten,  o  bien  en  nuevos  hemocitoblastos  identificables 
con  las  células  originarias,  o  bien  en  elementos  levemente  di- 
ferenciados por  caracteres  principalmente  nucleares,  en  princi- 
pió.  Se  forman  asi,  en  el  tejido  mieloide  (medula  ósea),  por  un 
lado  los  proeritroblastos  (hemoblasto  linfoide  de  Pappen- 
hbim),  por  otro  lado  los  leucoblastos.  Los  proeritroblastos  son 
todavía  células  incoloras,  sin  contenido  hemoglobinico,  mas 
con  núcleo  caracterizado  por  radiaciones  de  materiales  croma- 
tínicos  más  densos,  más  compactos  que  los  de  la  red  cromática 
del  hemocitoblasto  (1).  Por  definitivas  modificaciones  del  nú- 
cleo, que  adquiere  tipo  francamente  eritroblástico  (véase  lámi- 
na I,  figs.  2  y  3),  fórmanse  los  eritroblastos  basófílos,  de  los 
cuales  proceden,  por  aparición  de  los  primeros  indicios  del  cro- 
moproteido  (hemoglobina)  los  eritroblastos  policromatófilos^ 
y,  finalmente,  los  eritroblastos  oríocromáticos  o  normoblas- 
tos,  en  que  el  citoplasma  (espongioplasma),  impregnado  de  he- 
moglobina, es  francamente  eosinófilo  y  orangeófilo  (Dominio). 
Comienzan  entonces  los  fenómenos  de  cariolisis  y  cariorexis, 
que  dan  lugar  a  las  fragmentaciones  nucleares,  a  la  formación 
de  los  cuerpos  de  Jolly  (figs.  7  a  14,  lám.  1)  y  de  los  granu- 
los y  restos  cromáticos  endoglobulares;  y  por  fin,  expulsados 
totalmente  estos  residuos  del  núcleo,  aparecen  los  hematíes  o 
eritrocitos  normales  (normocitos)  tales  como  se  encuentran  en 
la  sangre  periférica  del  hombre  sano. 

En  el  hombre  adulto,  en  condiciones  normales,  los  hema- 
tíes se  forman,  al  parecer,  exclusivamente  en  la  medula  ósea. 


(1)  JOLLY:  Arch.  d'Anat.  microsc,  IX,  1907,  p.  170.— WBIDENREICH:  Capitulo  so- 
bre e/  glóbulo  rojo  normal  del  Tratado  de  Hematología  de  QlLBERT  y  W£IN- 
BBRO.— Muy  importante  es  el  trabajo  de  A.  MAXIMOW  (1907):  cExperimentelle  Un- 
ten. X.  postfcetalen  Hystogenese  des  Myeloid.  Oewebes»,  Beitr.  z.  path.  Anat.  und 
allg.  Path.,  tomo  XLI,  pág.  122.— Véase  la  excelente  Monografía  de  NEQREIROS- 
RINALDI:  «Morfología  nórmale  e  patológica  dei  globull  rossi»  Napoll,  Folia  medica, 
edit  1016;  con  X  láminas  en  colores. 
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siguiendo  ei  proceso  que  acabamos  de  indicar,  durante  el  cual 
toda  la  serie  nucleada,  a  partir  del  proeritroblasto  hasta  el  nor- 
moblasto  o  eritroblasto  ortocromático,  es  capaz  de  reproducir- 
se por  mitosis.  En  condiciones  patológicas,  el  bazo  participa 
desde  luego,  a  veces  activamente,  en  la  producción  de  hema- 
tíes; núcleos  del  tejido  mieloide,  o  sencillamente  hemocito- 
blastos  esparcidos  en  el  parénquima  esplénico,  y  que  en  con- 
diciones normales  dan  lugar  probablemente  a  leucoblastos  y  a 
leucocitos  de  tipo  mieloide  (Dominiq),  proliferan  entonces  in- 
tensamente y  engendran  proeritroblastos  y  sucesivamente  toda 
la  serie  hemoglobinica.  Sin  embargo,  conviene  desechar  la 
opinión  común,  repetida  todavía  por  muchos,  acerca  de  la  fun- 
ción eritropoyética  del  bazo  en  el  hombre  normal  adulto.  Las 
funciones  que  con  certeza  podemos  asignar  al  bazo  son:  una 
función  hemocaterética  (Banti),  por  la  cual  los  viejos  hema- 
tíes son  destruidos,  y  fijados  los  materiales  hemoglobínicos 
destinados  a  ulteriores  elaboraciones;  una  función  hemolitica 
propiamente  dicha;  una  función  hemocatatonística  (Bottazzi) 
o  hemocatatónica,  esto  es,  reguladora  de  la  fijación  de  la  he- 
moglobina en  los  hematíes,  y  principalmente  del  metabolismo 
eritroplástico  (Hirschfeld);  finalmente,  funciones  antitóxicas 
y  endocrinas,  ligadas  con  el  fundamental  proceso  leucopoyé- 
tico  (formación  de  leucocitos  de  tipo  linfoide),  y  por  tanto  con 
la  actividad  de  los  corpúsculos  de  Malpiqhi  (1). 

En  resumen,  los  elementos  de  la  serie  hemoglobinica  se  forman 
en  el  tejido  mieloide  (medula  ósea),  con  la  siguiente  filiación: 

a)  Hemocitoblasto  indiferenciado.  -  b)  Proeritroblasto,— c)  Eritro- 
blasto basófllo.—á)  Eritroblasto  policromatófílo.—e)  Eritroblasto  orto- 


(1)  Naboblt,  en  el  Tratado  ya  citado,  refíere  una  buena  bibliografía  (pág.  321) 
acerca  de  las  funciones  del  bazo.  Véase  particularmente  los  trabajos  de  BOTTAZZI: 
«Rioerche  ematológiche».  Lo  sperlmentale^  1896,  V-VIL  MakañÓN  ha  demostrado  la 
aodón  hemolitica  de  los  extractos  de  bazo  (Soc,  españ,  de  BioL,  1913).  Véase  tam- 
bién PrrTALUOA:  «Antigenos  hemoUticos»,  Soc,  eapañ.  de  Bloi,  abril,  1912.  Véase 
por  fin  la  Monografía  de  HIRSCHPBLD.  «Dle  Splenomegaüen»,  en  el  tomo  VIH  del 
Tratado  de  Pútologia  Interna  de  KRAUS  y  BRUOSCH  (págs.  149-281),  que  contiene 
extensas  listas  bibliográficas. 
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cromático  (acidófilo)  o  Normoblasto.—í)  Hematíe  con  restos  nuclea- 
res.—g)  Hematíe  de  la  sangre  normal  o  Normocito  (Eritrocito,  glóbulo 
rojo). 

Todas  estas  formas  intermedias  pueden  hallarse  en  la  san- 
gre periférica  en  las  graves  hemopatias  del  grupo  de  las  ane- 
mias, y  también  en  muchos  casos  de  leucemia.  Su  importan- 
cia diagnóstica  y  pronostica  es  considerable. 

El  proceso  de  expulsión  nuclear  o  de  maturación  de  los  eritro- 
blastos  es  al  parecer  idéntico  en  la  serie  embrionaria  (megaloblas- 
tos)  y  en  la  serie  definitiva  (normoblastos),  contrariamente  a  la  opi- 
nión sostenida  por  Ehrlich  y  R(NDFleisch,  que  admitían  para  los 
megaloblastos  exclusivamente  un  proceso  de  cariolisis  intraceluiar. 
En  realidad,  no  se  trata  de  un  solo  procedimiento:  no  seria  posible 
sostener  las  opiniones  unilaterales  de  Maximow,  que  admitía  tan 
sólo  el  proceso  de  expulsión  in  toto  del  núcleo  picnótico,  o  la  de 
Weidbnreich  y  Jolly,  que  pensaban  tratarse  de  una  cariorexis  intra- 
plasmática  y  sucesiva  expulsión  de  los  fragmentos  nucleares;  o  la 
de  Israel  y  Pappenheim,  que  veían  fenómenos  de  cariolisis  en  todas 
las  fases  sucesivas  de  la  maturación  eritroblástica.  Los  tres  proce- 
dimientos se  verifican  en  varia  medida,  y  de  los  tres  podemos  en- 
contrar pruebas  objetivas  estudiando  las  preparaciones,  en  particu- 
lar de  las  fases  embrionarias  en  que  la  hematopoyesis  es  intensa  y 
la  maturación  eritroblástica  es  tumultuosa.  En  los  eritroblastos  de  la 
serie  definitiva  (normoblastos)  predomina,  sin  embargo,  la  cromato- 
lisis  y  la  expulsión  del  núcleo  más  o  menos  reducido  de  volumen  y 
picnótico.  De  ello  hay  pruebas  evidentes  en  el  hallazgo  frecuente  de 
núcleos  fagocitados  por  macrófagos  o  libres.  La  menos  frecuente  de 
las  modalidades  de  maturación  del  normocito  parece  ser  (Neqrei- 
ROSRiNALDi)  la  de  cariolisis  hasta  disolución  total  de  los  materiales 
nucleares  o  reducción  a  la  forma  y  tamaño  de  un  pequeño  cuerpo  de 
JOLLY,  que  a  veces  persiste  algún  tiempo  y  aparece,  como  es  sabido, 
en  la  sangre  periférica.  Estas  conclusiones  han  sido  confirmadas  re- 
cientemente por  MÁS  y  Maqro  en  el  gato  recién  nacido  (1). 


(1)  F.  MAs  y  MaoRO:  cEI  mecanismo  de  la  enucleación  de  los  eritroblastos  de  los 
mamiferos»  (con  2  figuras).  El  Siglo  Médico,  Madrid.  4  agosto  1917. 

PapPENHEIM:  tUetMr  Entwlckelung  und  Ausbildung  der  Erythroblasten»  (Vir- 
chow'8  Arch..  1896,  Bd.  145).  -Ídem:  «Ueber  lymphoide  basophlle  Vorstufen  der  Ery- 
throblasten» (Folla  haematoL,  Bd.  V,  1906). 

NBOREIROS-RINALDI:  «Morfología  nórmale  e  patológica  del  globuli  rossi».— Un 
tomo  con  X  láminas.  Napoll,  Folia  med„  ed.  1916. 
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Importa  ahora  fijar  el  significado  de  las  alteraciones  de 
los  hematíes  debidas  a  una  incompleta  o  patológica  matu- 
ración de  la  célula  hemoglobinica,  y  tales  como  se  encuen- 
tran con  frecuencia  en  la  sangre  periférica,  en  muchos  pro- 
cesos morbosos.  Son  éstas:  la  basofilia  del  estroma  globular 
y  la  policromatofilia  (Gabritchewsky),  que  acercan  el  es- 
pongioplasma  de  estos  hematíes  al  eritroblasto  y  proeritro- 
blasto;  la  substancia  granulo-filamentosa  ortocromática  de 
Cbsaris-Demel  y  la  substancia  metacromática,  demostrables 
con  las  coloraciones  vitales  (brillant-cresylblau);  la  policro- 
matofilia azurófila  (Ferrata  y  Viqlioli),  debida  a  una  ca- 
riolisis  de  carácter  patológico,  de  la  cromatina  del  núcleo 
eritroblástico,  fenómeno  frecuente  en  las  formas  graves,  ter- 
minales, de  anemias  perniciosas  y  tóxicas.  Representan  ver- 
daderos restos  nucleares,  en  los  hematíes:  los  cuerpos  de 
JoLLY,  ya  aislados,  ya  múltiples,  que  adquieren  la  típica  colo- 
ración de  la  cromatina  nuclear  (morado  o  rojo-violado  con 
el  método  de  Giemsa;  verde  con  el  método  de  Pappenheim 
al  verde-metilo-pironina);  las  granulaciones  azurófilas,  del 
mismo  tipo;  probablemente  las  granulaciones  basiófilas  del 
estroma  globular  (Sabrazés,  Naeqeli,  Blumenthal,  Mo- 
RAwrrz,  Ferrata),  quizá  derivadas  de  las  paracromatinas  o 
basiplastinas  nucleares;  finalmente,  los  cuerpos  anulares  de 
Cabot,  que  parecen  restos  de  la  membrana  nuclear.  (Todas 
estas  formas  están  representadas  en  las  figuras  10  a  20  de 
nuestra  lám.  I). 

La  presencia  de  verdaderos  megaloblastos  embrionarios 
es  propia  de  los  procesos  regresivos  de  la  eritropoyesis,  como 
las  anemias  displásticas  del  tipo  Biermer.  Recientemente  tam- 
bién Naeqeu  (3.*^  edición  de  su  Tratado,  1919)  modifica  sus 
antiguos  puntos  de  vista  y  confirma  que  ni  en  la  sangre  peri- 
férica, ni  tampoco  en  la  medula  ósea  humana  se  ven  megalo- 
blastos mas  que  en  la  anemia  perniciosa  progresiva;  en  otras 
formas  (anemias  infantiles,  aunque  graves;  leucemias  en  su 
fase  aguda;  neoplasias  con  metástasis  mieloides)  sólo  se  ven 
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macronormoblastos,  diferencíables  de  los  megaloblastos  por 
los  caracteres  de  la  estructura  nuclear. 

En  algunas  formas  de  leucemia  o  de  leucanemia  (eritro- 
leucemias)  se  observan  formas  celulares  basófilas  con  núcleo 
nucleolado  excéntrico,  con  algunos  caracteres  eritroblásticos. 
Evidentemente  debe  tratarse  de  formas  intermedias  entre  la 
célula  primitiva  indiferenciada  eritro-leuco-blástica  (bien  sea 
un  hemocitoblasto  en  el  sentido  de  Fbrrata,  o  bien  una  célu- 
la histioide)  y  los  proeritroblastos.  La  existencia  de  estas  célu- 
las y  su  exacta  significación  en  la  ontogenia  erittfoblástica  es 
objeto  de  controversia. 

Falsas  imágenes  (precipitados»  coloraciones  o  impregnaciones  de 
partes  centrales  del  estroma  globular,  etc.)  de  estructuras  nucleares 
en  los  hematíes  humanos  se  obtienen  a  veces  con  distintos  procedi- 
mientos (1).  La  opinión  de  los  hematólogos  es  unánime  en  conside- 
rar a  los  normocitos  (hematíes  normales  de  la  sangre  circulante) 
como  elementos  anucleados,  constituidos  por  un  estroma  (espongio- 
plasma)  de  estru:tura  reticular  o  alveolar,  que  contiene  el  cromo- 
proteido  (hemoglobina)  y  por  una  membrana  probablemente  de  ma- 
teriales lípoides.  Weidenreich  considera  el  glóbulo  rojo  como  un 
simple  involucro  membranoso  con  contenido  liquido  (2). 

Serie  leacocltaria.  —  Una  célula  identificable  con  el 
hemocitoblasto  (véase  pág.  17  y  figs.  1  y  2  de  la  lám.  II)  es 
el  punto  de  partida  de  la  serie  leucocitaria,  asi  en  el  tejido 
mieloide  (medula  ósea)  como  en  el  tejido  linfoide  (ganglios 
linfáticos,  bazo,  etc.)  y  en  los  conectivos  hemohistioblásti- 
COS.  La  primera  diferenciación,  en  realidad  Inapreciable  en  ab- 
soluto desde  el  punto  de  vista  histológico,  de  esos  elementos 
iniciales,  como  progenitores  de  leucocitos,  puede  indicarse  con 
el  nombre  de  leucoblasto:  los  dualistas,  sin  embargo  (Ehruch 
y  sus  discípulos;  más  recientemente  los  neodualistas,  como 


(1)  Véase  el  reciente  trabajo  de  QOLQI:  «Sulla  struttura  del  Klobuli  rossi  deiruomo 
e  di  altri  animaU»  (Haematologlca,  1, 1,  enero  1920). 

(2)  Qamna  (Carlos):  cSulla  costituzione  del  globuU  rossl  nel  sangue  nórmale  e 
patoL»  (Pathologica,  núm.  269,  febrero  1920). 
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ScHRiDDE,  Naboeu,  en  parte  Türk),  sostienen  que  entre  los 
elementos  formadores  de  leucocitos  en  el  tejido  mieloide  (me- 
dula ósea)  y  los  elementos  formadores  de  los  leucocitos  del 
tejido  linfoide  no  hay  comunidad  alguna,  aunque  sean  en  ex- 
tremo reducidas  las  diferencias  morfológicas;  y  llaman  a  los 
primeros  mieloblasto8'(mielogonios  de  Benda);  a  los  segun- 
dos, linfoblastos  (Unfogonios  de  Benda). 

a)  Leucocitos  del  grupo  mlololdo  (Granulocitos).— Los  leu- 
coblastos  de  la  medula  ósea  (mieloblastos),  primera  diferencia- 
ción de  los  hemocitoblastos,  son  elementos  celulares  no  muy 
voluminosos  (12-18  (j.  de  diámetro),  ovoides  o  esferoidales,  con 
grueso  núcleo  vesiculoso,  dotado  de  un  delicado  retículo  de 
cromatina  y  de  tres  o  cuatro  nucléolos  muy  evidentes  y  con 
un  citoplasma  muy  reducido,  basiófilo,  homogéneo,  en  que  se 
aprecian  con  los  métodos  adecuados  una  o  dos  agrupaciones 
de  mitocondrias  (Ciaccio)  y  tal  vez  raras  granulaciones  azuró- 
filas  (Ferrata),  aunque  este  último  carácter  morfológico  es 
negado  por  Pappenheim,  a  nuestro  entender  con  razón  (véa- 
se pág.  17  la  descripción  del  hemocitoblasto). 

Ulteriores  modificaciones  nucleares  (red  cromatínica  espe- 
sa, raros  nucléolos)  y  la  presencia  constante  de  granulaciones 
en  parte  azurófilas,  reunidas  en  algunos  puntos  del  citoplas- 
ma, en  parte  específicas,  esto  es,  neutrófilas  o  acidófilas,  trans- 
forman el  mielobiasto  en  un  promielocito  (Pappenheim);  el 
citoplasma  del  promielocito  es  todavía  resueltamente  basiófilo. 
Los  mielocltos  propiamente  dichos  proceden  de  los  pro- 
mielocitos  por  una  definitiva  modificación  de  la  estructura  nu- 
clear (masas  cromáticas  densas,  con  pequeños  espacios  de 
carioplasma  incoloro,  sin  nucléolos);  por  el  aumento  conside- 
rable de  las  granulaciones  del  citoplasma  (granulaciones  nu- 
merosas, específicas,  ya  neutrófilas,  ya  eosinófilas  o  acidófi- 
las); finalmente,  por  un  cambio  de  la  afinidad  basíófila  del 
citoplasma,  que  se  hace  ligeramente  acidófilo.  Mielobfastos, 
promielocitos  y  mielocitos  neutrófilos  o  acidófilos  sólo  se  en- 
cuentran, en  condiciones  normales,  en  la  medula  ósea.  En  con- 
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diciones  patológicas,  como  veremos,  pueden  invadir  el  torrente 
circulatorio  y  perturbar  profundamente  el  aspecto  de  la  leu- 
cocitosis. A  este  proceso  de  formación  del  mielocito  sigue  una 
fase  de  maturación,  durante  la  cual  el  núcleo  ovoide  del  mie- 
locito desarrolla  una  superficie  de  contacto  con  el  citoplasma 
progresivamente  mayor  con  relación  a  la  masa;  en  principio, 
el  núcleo  mielocitico  se  hace  reniforme  o  arriAonado,  encorva- 
do, adquiere  el  aspecto  de  herradura  (véase  f  igs.  6  a  9,  lám.  II). 
Se  forman  asi  los  granulocitos  de  transición  o  formas  de  paso 
de  la  serie  mieloide  o,  con  mayor  brevedad,  metamielocitos, 
ya  neutrófilos,  ya  eosinófilos,  que  a  veces  aparecen  en  la  san- 
gre periférica  del  hombre  sano. 

Por  sucesiva  complicación  de  las  lobulaciones  nucleares, 
que  obedecen  probablemente  a  mayor  actividad  de  los  cam- 
bios moleculares  entre  el  núcleo  y  el  citoplasma,  fórmanse  luego 
los  granulocitos  adultos  propiamente  dichos  o  polinucleares 
neutrófilos  y  eosinófilos,  según  las  granulaciones  citoplásmi- 
cas  sean  de  tipo  neutrófilo,  finas,  apretadas,  algo  desigua- 
les (figs.  9  a  14,  lám.  II),  o  de  tipo  acidófilo,  gruesas,  refringen- 
tes,  uniformes,  apretadas  (figs.  3  a  6,  lám.  III).  El  origen  de 
los  llamados  polinucleares  basiófilos  con  gruesas  granula- 
ciones irregulares  basiófilas  y  metacromáticas  (Mastleucozy- 
ten,  mastzellen,  células  cebadas),  no  está  completamente 
aclarado,  aunque  la  mayoría  de  los  hematólogos  admite  la 
existencia  de  mielocitos  basiófilos  y  por  tanto  su  origen 
mieloide. 

b)  Lauoooltos  del  grupo  linfolda.— Los  linfoblastos  (leuco- 
blastos  del  tejido  linfoide),  localizados  en  el  hombre  adulto  en 
los  ganglios  linfáticos,  folículos,  placas  de  Peybr  y  corpúsculos 
de  Malpiohi  del  bazo,  producen  elementos  del  tipo  linfoide, 
principalmente  linfocitos  propiamente  dichos,  caracterizados 
por  un  núcleo  grande,  con  gruesas  masas  cromáticas  compac- 
tas, intensamente  teñidas  por  los  colorantes  electivos,  con  nu- 
cléolo persistente,  casi  siempre  único,  y  con  filamentos  y  haces 
fibrilares  de  basiplastina  intranucleares;  y  por  citoplasma  reía- 
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tivamente  escaso,  más  o  menos  reducido  respecto  al  volumen 
del  núcleo,  fuertemente  basófilo,  agranuloso  o  con  raras  gra- 
nulaciones exclusivamente  azurófilas.  Formas  cercanas  a  los 
linfocitos  propiamente  dichos,  probablemente  más  diferencia- 
das, maduras  (Askanazy,  Pappenhbim)  son  los  que  Pappe- 
NHEiM  llama  leucocitoides  linfocitos  (con  núcleo  reniforme; 
véase  figs.  2  y  3,  lám.  IV). 

Corresponden  a  la  serie  linfoide  un  gran  número  de  formas 
de  paso  (microlinfocitos,  mesolinfocitos,  macrolinfocifos)  que 
parecen  conducir  del  típico  elemento  linfático  parvicelular 
(ViRCHOw)  al  grueso  mononuclear  (monocito  de  TOrk),  grue- 
so leucocito  hialino  de  Sherrinoton,  macrocito  o  macrofago 
de  Metschnikoff,  en  parte  identificable  por  sus  caracteres 
morfológicos  con  células  a  las  cuales  se  atribuye  ya  desde 
hace  tiempo  distinta  significación,  como  el  heinomacrofago 
de  DoMiNiCf,  el  esplenocito  de  Helly,  la  misma  célula  endo- 
telial  libre  de  Patella.  En  realidad,  la  inmensa  mayoría  de 
estos  gruesos  mononucleares  pertenece  a  una  tercera  serie 
leucodtaria,  la  serie  monocítica. 

c)  Monooít08.~La  individualidad  de  los  monocitos  como 
serie  leucocitaria  distinta  de  las  células  propiamente  mieloides 
o  linfoldes  ha  venido  afirmándose  en  estos  últimos  años  con  los 
trabajos  más  recientes  de  Pappenhbim  (f),  de  la  escuela  de 
AscHOFF,  de  Banti,  en  particular  de  Ferrata;  y  a  esta  concep- 
ción se  ha  asociado  recientemente  Naeoeli  (1919),  aun  cuando 
este  último  parece  asignar  exclusivamente  un  origen  mieloide 
a  las  células  monociticas,  contrariamente  a  lo  que  demuestran 
numerosas  observaciones,  en  particular  las  de  las  escuelas  de 
AscHOFF  y  de  Banti,  acerca  de  su  formación  en  el  retículo  ade- 
noideo (células  reticulo-endoteliales)  de  todos  los  órganos  in- 
tensamente vascularizados,  desde  luego  de  todos  los  tejidos 
hematopoyéticos,  y  aun  de  todo  el  conectivo  perivascular  do- 
tado de  capacidad  l^emohistiopoyética.  Nuestra  opinión  es 
resueltamente  esta  última.  En  los  mismos  tejidos  leucopoyéti- 
cos  diferenciados  (mieloide  o  linfoide)  los  monocitos  propia- 
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mente  dichos  se  forman,  a  nuestro  modo  de  ver,  no  como 
células  primitivamente  leucoblásticas,  sino  siempre  como  cé- 
lulas primitivamente  sarcoblásticas,  bien  parietales  (endote- 
lioides),  bien  perivasculares  (conectivales). 

En  cuanto  a  la  formación  de  elementos  celulares  de  tipo 
mieloíde  diferenciados,  o  con  otras  palabras  de  células  granu- 
lociticas  fuera  del  tejido  mieloide,  como  acontece  en  las  leuce- 
mias granulociticas,  puede  resumirse  del  modo  siguiente,  con- 
forme a  las  conclusiones  de  los  más  recientes  trabajos  de 
Fbrrata:  el  conectivo  hemohistioblástico  (perlvascular)  no  sólo 
produce  verdaderos  hemocitoblastos  idénticos  a  los  de  los  ór- 
ganos hematopoyéticos  normales,  y  por  ende  mieloblastos, 
promielocitos  y  mielocitos  propiamente  dichos,  que  invaden 
en  gran  número  la  sangre  leucémica,  sino,  además,  engendra 
y  vierte  en  el  plasma  células  clasmatocitoides  o  endotelioides 
(hemohistioblastos  y  hemohistiocitos),  que,  a  pesar  de  alcan- 
2ar  la  plena  diferenciación  citoplásmica  por  la  formación  de 
granulaciones  neutrófilas  o  eosinófilas  desde  las  primitivas 
mitocondrias  azurófilas,  conservan,  sin  embargo,  los  caracte- 
res originarios,  en  particular  los  nucleares,  de  su  origen  inme- 
diato. Estas  células  son,  en  suma,  identificables  en  gran  parte 
con  los  clasmatocitos  de  Ranvibr,  las  células  emigrantes  de 
Maximow,  las  células  adventiciales  de  Marchand.  Hay,  ade- 
más, una  estrecha  relación  entre  estos  elementos  y  las  células 
del  retículo  adenoideo  de  los  ganglios  linfáticos,  del  bazo, 
y  las  células,  de  Kupffer  del  hígado.  Ferrata  indica  desde 
hace  tiempo,  con  gran  acierto,  todos  estos  tipos  celulares  con 
el  nombre  de  hemohistioblastos,  y  comprende  en  ellos  tam- 
bién a  los  fibroblastos,  considerando  desde  luego  a  todo  este 
grupo  de  células,  no  ya,  según  Maximow,  como  elementos 
linfoldes  emigrados  de  los  vasos,  sino,  al  contrario,  como 
resultado  de  adaptaciones  funcionales  polimorfas  y  rever- 
sibles de  la  célula  conectiva  mesenqqimal,  que  en  el  em- 
brión da  lugar  a  los  eritroblastos,  a  los  mieloblastos  y  a  los 
linfoblastos.  Por  supuesto,  esta  génesis  histioide  de  elementos 
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hemáticos  de  la  serie  leucocitaria,  típicos  y  atipicos,  está  con- 
firmada también  por  todos  los  trabajos  recientes  sobre  el  ori- 
gen de  las  infiltraciones  perivasculares  inflamatorias  en  los 
procesos  infecciosos  subagudos  o  crónicos. 

d)  Leucocitos  atípleos,  do  los  estados  patológicos.— Se  apre- 
cian desviaciones  del  tipo  normal  de  desarrollo,  ya  protoplás- 
mico,  ya  nuclear,  de  los  leucocitos,  en  muchos  estados  patoló- 
gicos (1).  Nosotros  indicamos  con  el  nombre  de  dismorfocario- 
citos  (elementos  celulares  con  núcleos  atipicos,  desviados  de  la 
forma  normal)  a  las  llamadas  células  de  Rieder,  que  algunos 
(Banti,  Sternbero)  consideran  como  elementos  neoplásticos, 
propios  de  las  graves  hemopatias  leucémicas  y  de  las  granulo- 
matosis  (véase  figs.  13  y  14  de  la  lám.  III);  proceden  por  evolu- 
ción atipica  del  hemocitoblasto,  y  particularmente,  en  nuestro 
entender,  en  contra  de  la  opinión  de  Naeqeli,  de  los  mieloblas- 
tos;  son,  por  tanto,  expresión  de  una  perturbación  del  des- 
arrollo de  la  serie  mieloide  desde  sus  primeros  comienzos. 

La  literatura  hematológica  no  abunda  en  trabajos  especiales 
acerca  de  las  llamadas  «células  de  Rieder»,  a  pesar  de  que  todos  los 
tratados  generales  (Naeqeli,  Grawitz,  Ferrata,  von  Decastello, 
Martelli,  Pappenheim,  etc.)  dedican  a  su  estudio  e  interpretación 
buen  número  de  páginas.  Hace  aftos,  el  Dr.  Requeiro  López,  en 
nuestro  laboratorio,  practicó  una  serie  de  observaciones  acerca  de 
estos  elementos  morfológicos  en  la  sangre  de  personas  enfermas  de 
diversos  procesos  (principalmente  tumores  malignos,  tuberculosis, 
estados  infecciosos  y  post-infecyiosos  y  hemopatias  propiamente 
dichas),  publicadas  luego  en  el  Boletín  de  la  Sociedad  Española  de 
Biología  (1915).  Hemos  proseguido  a  partir  de  entonces  el  estudio  de 
esta  cuestión,  y  quisiéramos  dar  a  conocer  cuál  es  la  opinión  que 
nos  hemos  formado  acerca  de  ella. 

Desde  el  punto  de  vista  morfológico,  puede  decirse  que  no  hay 
grandes  discrepancias  entre  los  varios  observadores.  Las  células  de 


(1)  Véase:  SABRAZÉS,  en  la  monografía  cLeucocytes  á  l'état  pathologlque»  en  el 
Tratado  de  GILBERT  y  WEINBERQ,  tomo  1, 1913.— Fundamentales  son  los  trabajos 
de  PAPPENHEIM  publicados  en  Folia  haematologica,  entre  1906  y  1914;  y  para  la 
estructura  de  las  Plasmazellen,  ios  de  UNNA  (1902-1905),  de  R  V  CAJAL  (1908,  etc.), 
de  MAXIMOW,  HODARA,  FOA,  etc. 
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RiEDER,  asi  llamadas  en  recuerdo  del  que  primero  las  describió»  son 
leucocitos  patológicos,  que  se  encuentran  en  la  sangre  periférica  de 
enfermos  de  diversos  procesos  morbosos,  todos  ellos  graves,  bien 
por  su  etiología,  bien  por  la  fase  o  momento  avanzado  de  la  evolución 
clínica  a  que  han  llegado;  se  hallan  en  proporciones  variables  entre  1 
a  2  por  100  y  un  máximo  de  8  a  10  por  100  leucocitos.  En  rarísimos  ca- 
sos se  encuentran  en  mayor  número.  Quizá  la  proporción  máxima  sea 
la  que  suele  presentarse  en  la  sangre  de  los  cancerosos,  salvo  los 
casos  de  hemopatías  del  grupo  de  las  lesiones  neoplastiformes,  como 
el  leucosarcoma  (linfosarcoma),  en  que  ya  Sternberq  puso  de  relieve 
su  presencia  constante  y  su  abundancia  hasta  el  punto  de  considerar- 
las como  típicas,  patognomónicas  del  proceso  metáplastico- neoplás- 
tico, y  probablemente  derivadas  de  los  propios  territorios  celulares  en 
proliferación  atipica,  constitutivos  del  linfosarcoma.  Esta  opinión  de 
Sternberq  es  desde  luego  inaceptable  hoy  dia;  pero  tiene  su  valor 
para  indicar  que  las  células  de  Rieder  aparecen  principalmente,  y 
en  número  más  considerable,  en  las  graves  afecciones  capaces  de 
perturbar  profundamente  los  órganos  leucopoyéticos,  bien  directa- 
mente (hemopatías),  bien  indirectamente  (neoplasias,  procesos  in- 
fecciosos graves). 

Trátase  de  células  del  tipo  de  los  grandes  mononucleares,  aunque 
muchas  veces  se  presentan  con  dimensiones  correspondientes  a  los 
linfocitos;  de  protoplasma  más  o  menos  intensamente,  pero  cons- 
tantemente basiófilo;  en  su  mayor  número  con  algunas  granulacio- 
nes azurófílas,  casi  siempre  finas,  o  de  tipo  intermedio,  semejante  a 
las  granulaciones  de  las  células  míeloides  primitivas,  sobre  todo 
de  los  promielocitos  o  de  los  mielobastos  en  el  sentido  en  que  Fe- 
RRATA  emplea  esta  palabra;  y,  finalmente,  con  un  núcleo  deforme, 
extraordinariamente  complicado  a  veces;  trilobulado  (fig.  3,  núme- 
ros 3,  4, 5, 12)  con  lobulaciones  desjguales,  gruesas,  desproporciona- 
das; tetralobulado  (núm.  9);  con  apéndices  múltiples  (núm.  11);  con 
lóbulos  separados  (núm.  2)  o  reunidos  por  filamentos  (núm.  8);  en 
suma,  desarrollado  en  modo  atipico  respecto  a  todas  las  formas 
normales  de  los  núcleos  leucocitarios,  bien  sean  de  la  serie  mieloí- 
de  (polinucleares),  bien  sean  de  la  serie  linfoide  y  monocitica.  Des- 
de luego  este  carácter  del  núcleo  es  el  que  llama  más  la  atención  y 
permite  distinguir  con  cierta  facilidad  relativa  estas  formas  leucoci- 
tarias  en  las  sanares  en  que  se  encuentran.'  Por  eso  las  hemos  lla- 
mado y  seguimos  designándolas  en  nuestra  escuela  con  el  nombre  de 
dismorfocariocilos  (=  células  con  núcleos  deformes).  Sin  embargo, 
una  definición  exacta  de  estas  células  no  seria  posible  sin  el  estudio 
detenido  de  sus  caracteres  citoplásmicos;  y  su  interés,  o  mejor  dicho. 
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el  interés  del  problema  histogénico  y  del  significado  de  los  dismor- 
focariocitos  estriba  precisamente  en  las  relaciones  entre  la  estructura 
citoplásmica  y  la  nuclear.  En  efecto,  se  trata  de  células  de  tipo  lin- 
foide  en  cuanto  al  citoplasma,  que  aparece  siempre  uniformemente 
basiófilo  (con  la  plronina,  en  rojo  pálido,  casi  siempre  más  pálido  que 
el  citoplasma  de  los  linfocitos;  con  el  azul  de  metileno  o  las  mezclas 
de  Romanowsky,  como  el  Giemsa  o  el  May-Grunwald-Giemsa,  azu- 
lado no  muy  intenso).  Contienen,  además,  granulaciones  de  un  tipo 
intermedio  entre  las  que  se  encuentran  en  los  grandes  monocitos  azu- 
rófilos  y  las  pequeñas  granulaciones  azurófilas  rodeadas  de  halo  cla- 
ro, que  a  veces  presentan  los  linfocitos.  En  realidad,  suelen  ser  bas- 
tante más  numerosas,  desde  luego  más  finas  que  las  de  los  monocitos 
azurófilos,  a  veces  verdaderamente  abundantes,  más  uniformes  que 
las  granulaciones  neutrófílas  de  los  polinucleares,  esferoidales  o 
puntiformes,  más  desiguales  en  el  tamaño  que  las  eosinófilas  de  los 
granulocitos  de  este  tipo,  y  claro  está,  mucho  menos  compactas, 
mucho  más  separadas  las  unas  de  las  otras  en  el  citoplasma  (figu- 
ra 3.%  números  1,2,  5,  7,  9,  10).  No  faltan  algunos  ejemplares  de 
células  de  Rieder,  en  que  no  se  logra  poner  de  relieve  ninguna  cla- 
se de  granulaciones  (fíg.  3.%  números  3,  4,  6,  8,  11,  12;  y  fig.  4.%  N,. 
O,  P,  Q,  R,  RR,  S,  T,  U,  V). 

Sin  embargo,  la  mayor  parte  encierra,  aunque  a  veces  en  muy 
corto  número,  las  típicas  granulaciones  antes  descritas.  No  difieren 
éstas,  en  suma,  mas  que  por  el  número,  de  las  granulaciones  azurófi- 
las de  las  células  mieloides  ya  mencionadas;  esto  es,  de  los  mielo- 
blastos  proneutrófilos  o  proeosinófílos  y  de  los  promielocitos.  Por 
tanto,  las  células  de  Rieder  son,  en  realidad,  células  de  tipo  linfoi- 
de  con  granulaciones  del  tipo  promielocitico  y  núcleos  deformes  de  tipa 
metamielocltlco  o  granulocltico.  Acerca  de  este  último  extremo,  las 
opiniones  de  los  observadores  andan  en  realidad  muy  discordes. 
Nosotros  creemos,  por  las  observaciones  practicadas  personalmente 
y  las  que  en  nuestro  laboratorio  han  realizado  los  señores  Regueiro 
LÓPEZ,  S.  DE  Buen,  Jiménez  Asúa  y  otros,  que  el  modo  con  que  se 
presentan  los  filamentos  de  la  red  cromatfnica,  las  masas  cromáticas; 
las  zonas  acromáticas  nucleares,  la  extremada  rareza  del  hallazgo  de 
nucléolos,  corresponden  a  un  tipo  nuclear  de  leucocik)  mieloide  adul- 
to, salvo,  naturalmente,  las  alteraciones  o  desviaciones  de  la  forma  y 
del  volumen,  que  crean  hondas  diferencias  entre  estos  núcleos  de  los 
dismorfocariocitos  y  los  de  los  polinucleares,  en  cuanto  a  la  super- 
ficie de  contacto  con  el  citoplasma.  Ferrata  opina  que  «la  estructura 
nuclear  recuerda  de  cerca  la  de  los  monocitos  de  la  sangre  normal,  y 
en  menor  grado  la  de  los  linfocitos.»  Esta  opinión  corresponde  en 
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parte  a  la  de  Naeqeli,  que  en  forma  todavía  más  resuelta  sostiene  la 
naturaleza  exclusivamente  Hnfoide  de  las  células  de  Rieder,  que 
considera,  por  tanto,  como  verdaderos  «linfocitos  patológicos».  La 
opinión  de  Ferrata,  en  lo  que  atañe  a  la  estructura  nuclear,  no  co- 
rresponde, sin  embargo,  del  todo  a  sus  mismas  láminas.  Algunas  de 
sus  figuras  representan  dismorfocariocitos  con  núcleos  constituidos 
por  zonas  de  cromatina  bastante  compacta,  reunidas  por  filamentos 
recios,  teñidas  intensamente  con  el  método  de  Giemsa,  tales  como, 
en  efecto,  se  aprecian  en  la  mayoría  de  las  formas  observadas  por 
nosotros  en  gran  número  de  preparaciones;  y  esos  caracteres  corres- 
ponden a  la  estructura  de  los  núcleos  de  los  metamielocitos,  en  la 
transición  entre  la  estructura  del  núcleo  mieloblástico  al  núcleo  del 
granulocito  adulto.  Es  verdad  que  a  veces  se  encuentran  formas  de 
RiEDER  con  núcleos  de  aspecto  hemocitoblástico,  con  uno  o  más  nu- 
cléolos; pero  esto  no  'nace  mas  que  avalorar  la  interpretación  que 
nosotros  creemos  debe  adjudicarse  al  origen  y  al  significado  de  estas 
células. 

Desde  luego,  la  interpretación  de  Naegeli  no  puede  sostenerse, 
porque,  como  observa  también  Ferrata,  las  células  de  Rieder  se  en- 
cuentran a  veces  en  gran  número  en  las  leucemias  mieloides  en  que 
las  formas  linfoides  se  hallan  reducidas  en  la  sangre  a  un  mínimum 
a  veces  insignificante  (salvo  las  formas  linfoides  primitivas  del  tipo 
hemocitoblástico)  respecto  a  las  formas  mieloides.  Por  tanto,  no  es 
probable  que  las  células  de  Rieder  procedan  en  estos  casos,  y  per- 
tenezcan de  suyo,  al  tejido  linfoide.  Nosotros  hemos  visto  un  gran 
número  de  elementos  celulares  de  este  tipo  (dismorfocariocitos)  en 
algunas  leucemias  esplenomieloides.  Además,  en  algunos  casos  de 
procesos  infecciosos  graves  sépticos,  en  que  el  estado  toxihémico  ha- 
bía alcanzado  una  fase  cuasi  caquéctica,  hemos  visto  aparecer  en 
buen  número  las  células  de  Rieder.  En  estos  casos  el  tejido  leucopo- 
yético  excitado  y  luego  agotado  por  la  infección  era  el  tejido  mieloi- 
de;  una  polinucleosis  intensa  había  acompañado  el  desenvolvimiento 
del  proceso  séptico;  la  fórmula  de  Arneth  (véase  más  adelante)  había 
ido  poco  a  poco  cambiando  hacia  la  izquierda;  las  formas  inmaduras 
de  la  serie  mieloide  habían  aparecido  en  la  sangre  desde  hace  tiem- 
po (metamielocitos,  mielocitos  y  promielocitos,  mieloblastos).  El  te- 
jido, linfoide  apenas  había  participado  al  proceso.  Anau,  en  un  traba- 
jo del  año  1913  (1),  expone  el  resultadode  investigaciones  personales 
que  en  gran  parte  coinciden  con  las  nuestras,  y  considera,  por  tanto. 


(1)    ANAU:  cMorfologia  della  cellule  di  RIEDER  e  di  TOrk.»  (Lo  Sperimenta- 
le,  1913.) 
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a  las  células  de  Rieder  como  elementos  de  origen  mieloide,  producto 
de  una  maturación  precipitada  del  mieloblasto.  Finalmente,  la  forma- 
ción y  la  penetración  en  la  sangre  circulante  de  células  de  Rieder  re- 
lativamente numerosas  pueden  provocarse  experimentalmente  por 
medio  de  intoxicaciones  violentas  o  infecciones  'capaces  de  movili- 
zar en  modo  rápido,  agudo,  las  energías  ieucopoyéticas  del  tejido 
mieloide. 

Estas  razones  y  otras  muchas  que  derivan  del  estudio  de  las  rela- 
ciones que  existen  en  la  sangre  de  diversos  estados  morbosos,  entre 
las  células  de  Rieder  y  los  demás  elementos  leucocitarios,  nos  han 
llevado  a  la  conclusión  siguiente:  que  las  células  de  Rieder  se  engen- 
dran  por  un  proceso  de  rápida  maturación  nuclear  asincrónica  respectó 
a  la  evolución  clioplásmlca;  que  se  trata,  en  suma,  de  elementos  mie- 
loblásticos,  o,  si  se  prefiere,  hemocltoblásticos,  en  evolución  atipica 
y  tumultuosa. 

En  cambio,  las  llamadas  células  de  Irritación  de  Türk, 
que  nosotros  indicaremos  con  el  nombre  de  plasmocltos  va- 
cuollzados,  representan  probablemente  formas  aberrantes,  pa- 
tológicas, de  elementos  linfocitoides,  muy  parecidos  en  su  orí- 
gen  a  los  elementos  linfocitoides  del  tejido  conectivo,  conocidos 
con  el  nombre  de  ^plasmazellen*  o  células  plasmáticas  (célu- 
las cianó filas  de  Cajal). 

Las  células  plasmáticas  (plasmazellen  propiamente  dichas, 
de  Unna  y  Marschalkó,  células  clanó filas  de  Cajal),  ofrecen 
estructura  nuclear  y  caracteres  citoplásmicos  constantes,  a  sa- 
ber: esférulas  o  granulos  de  cromatina  dispuestos  en  rueda  en 
contacto  de  la  membrana  nuclear  (núcleo  en  rueda);  halo  claro 
perínuclear  más  o  menos  evidente,  y  citoplasma  alveolar  in- 
tensamente basiófilo  (véase  figs.  10  a  12,  lám.  III).  Son  elemen- 
tos derivados,  aun  en  condiciones  perfectamente  normales,  de 
los  tejidos  conectivos  y  de  los  parénquimas  hematopoyéticos; 
no  deben  confundirse  con  los  elementos  mieloblásticos  o  linfo- 
blásticos  atipicos,  como  hace  al  parecer  Naeqeli.  Las  llamadas 
«formas  de  irritación»  («plasmocitos  vacuolizados»  de  TOrk), 
son  probablemente  células  cianófilas  en.fases  involutivas. 

Finalmente,  por  complicaciones  atípicas  de  las  lobulaciones 
nucleares  4e  los  granulocitos  (polinucleares  neutrófilos),  de  ca- 
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rácter  degenerativo,  aparecen  las  formas  de  pleocariocitos,  re- 
presentadas en  las  figuras  15  a  18  de  la  lámina  II,  las  cuales, 
como  indica  el  nombre  con  que  las  hemos  designado,  exhiben 
un  número  de  lóbulos  nucleares  considerable,  siempre  superior 
a  los  cinco. 

A  las  nociones  que  hemos  expuesto  someramente  acerca 
de  la  histogénesis  de  los  elementos  morfológicos  de  la  sangre 
debe  añadirse  la  de  la  probable  persistencia  de  gérmenes  he- 
mocitoblásticos  (células  germinativas  iinfoides)  en  todos  los 
tejidos,  principalmente  en  el  tejido  conectivo  de  todos  los 
órganos,  A  estos  elementos,  capaces  de  intensa  actividad  pro- 
liferativa,  se  debe  la  formación  local  de  células  de  tipo  leucoci- 
tario,  tales  como  las  células  plasmáticas  (plasmocitos,  plas- 
mazellen)  por  un  lado;  las  células  cebadas  (mastzellen)  por 
otro;  en  algunos  casos  también  de  células  eosinófilas,  como 
las  que  se  acumulan  in  sita  alrededor  de  los  antigenos  parasi- 
tarios (quiste  hidatidico,  etc.)  y  de  algunas  lesiones  granulo- 
matosas  (liñfogranuloma,  lesiones  tuberculosas,  etcj. 

En  resumen,  y  de  un  modo  esquemático,  podemos  repre- 
sentar en  el  cuadro  que  aparece  en  la  página  anterior  la  his- 
togénesis normal  y  patológica  de  los  leucocitos. 

Megacariocitos  y  plaquetas.— De  los  elementos  celulares 
primordiales  del  tejido  mieloide  fórmanse,  además  de  los  pro- 
erítroblastos  (progenitores  de  la  serie  hemoglobínica)  y  de  los 
leucoblastos  o  mieloblastos  (formadores  de  granulocitos), 
otras  gruesas  células  conocidas  con  el  nombre  de  megacario- 
citos,  que  cumplen  toda  su  evolución  en  la  medula  ósea,  y 
que  ofrecen,  empero,  singular  interés,  por  estar  relacionadas, 
al  parecer,  con  la  histogénesis  de  las  plaquetas  (hematoblas- 
tos),  tercer  elemento  morfológico  de  la  sangre  circulante  (1). 


(1)  Dr.  CORRADO  TOMMASI:  «Contrlbuto  alio  studio  delle  cellule  gigranti  del  mi- 
doUo  osseo»  (Lo  aperimentale,  Pirenze,  aAo  LX,  n.°  IV,  julio-agosto  1006).  Trabajo  de 
la  Escuela  de  Patología  general  de  Padua,  muy  documentado,  con  extensa  biblio- 
grafía (48  citas)  sin  clara  interpretación  acerca  de  la  fisiología  de  los  megacarioci- 
tos;  pero  el  autor  se  inclina  a  pensar  que  se  trata  de  células  de  origen  conjuntivo 
y  no  propiamente  mieloide. 
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La  formación  de  las  células  del  tipo  megacariocitíco  en  el 
tejido  mieloide  atraviesa  fases  distintas,  desde  el  megacarío- 
blasto  (célula  inmediatamente  derivada  de  un  hemogonia 
leucoblástico,  y  poco  diferenciable  desde  el  punto  de  vista  mor- 
fológico), al  megacariocito  linfoide  agranuloso,  y,  por  fin,  al 
megacariocito  granuloso  (megacariogranulocito).  En  este  últi- 
mo, el  citoplasma,  lleno  de  finas  granulaciones  azurófilas,  apa- 
rece en  realidad  segmentado  en  áreas  o  agrupaciones  granulo- 
sas que  llegan  a  disgregarse  en  el  plasma  de  los  capilares 
medulares  y  dan  lugar,  según  la  hipótesis  de  Wriqht,  a  las  pla- 
quetas (hematob tastos  de  Hayem,  globutinos),  cuyo  cromóme- 
ro  estaría  precisamente  constituido  por  un  grupo  de  granula- 
ciones azurófilas  procedentes  del  megacariocito  originario. . 

Las  primeras  observaciones  de  Wright  acerca  de  la  fun- 
ción plaquetógena  («piastrínoblástica»)  de  los  megacarioci- 
tos  (1)  han  sido  tardíamente  confirmadas  por  muchos  investí- 
gadores,  y  puede  afirmarse  que  en  estos  últimos  tiempos  la 
hipótesis  |le  Wright  acerca  del  origen  de  las  plaquetas  ha  sido 
aceptada  por  la  mayoría  de  los  hematólogos(AscHOFF,  Schrid- 
DE,  Naeqeu,  Ferrata,  Cesaris-Demel,  etc.)  (2).  Muy  reciente- 
mente, sin  embargo,  Pianese,  PHRRONcrro,  Winooradow  y 
otros  (3)  han  expuesto  serias  objeciones,  que  no  consienten 
dar  todavía  por  resuelta  la  importantísima  cuestión.  Personal- 
mente, debemos  declarar  que  las  imágenes  que  se  observan 
en  los  casos  de  «plaquetemia»  («piastrinemia»,  crisis  hemato- 


(1)  WRIGHT:  <Die  Entstehung  der  Blutplflttchen»  (Virchow'a  ArcK  Bd.  170, 1006). 
—ídem:  «The  histogénesis  of  the  blood  Platelets»  (Joum,  of  Morfology,  vol.  21, 1910). 

(2)  CbsariS  DBMEL:  «Sulla  funzione  piastrlnocinetica  del  megacaríodÜ  e  suUe 
modalitá  della  loro  penetrabilitft  in  drcolo»  (Pathologlca,  1915).— ídem:  «Le  piastri- 
ne>  (Arch.  per  le  Scieme  mediche,  vol.  XLII.  1919).— Di  QUOLIELMO:  «Megacaríoci- 
tl  e  piastríne»  (Haematologica,  I.  1920).— FERRATA  y  NEGREIROS  RINALDI:  «Sulla 
genes!  e  struttura  del  megacariociti  in  condizioni  normal!  e  patologiche»  (Folia  me- 
dica, 1915).— KAZNELSON:  «Ein  Beitrag  zur  Wrlghtsclien  Theoríe  der  Blutplftttchen 
entstehung»  (Deut.  Arch.  für  Klin.  Mediz.,  CXII,  1917). 

(3)  PIANESB  (Q.):  «Per  una  mlgliore  conoscenza  dd  megacaríodtl»  (Haematolo- 
gica,  Vol.  1, 1920,  con  láminas).— PERRONCITO:  «Sulla  derivazione  dalle  piastrine  dai 
megacariociti»  (Haematologica,  vol.  1, 1920).— WINOGRADOW:  «Zur  Frage  von  der 
Herkunit  der  Blutplftttchen»  (Folia  haematológlca,  Bd.  XVIII,  1914). 
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blástica),  en  las  leucemias  mieloides  ricas  en  plaquetas  y  en 
restos  megacariociticos  en  la  sangre,  asi  como  las  imágenes 
histológicas  de  cortes  de  medula  ósea  en  estados  normales  y 
patológicos,  dan,  efectivamente,  la  impresión  de  que  las  pla- 
quetas se  forman  y  penetran  en  circulo  por  fragmentación  del 
citoplasma  megacariocitico.  En  algunos  estados  patológicos 
existen  además  en  la  sangre  circulante  masas  plaquetiformes 
(masas  piastrinicas),  absolutamente  idénticas  a  los  citoplasmas 
megacariocíticos  maduros  en  proceso  de  fragmentación,  y  mu- 
chas veces  con  restos  de  macronúcleos  en  cariolisis.  Cbsaris 
Demel  ha  comprobado  que  en  los  animales  envenenados  por 
pirodina,  en  los  cuales  Fon  (1)  había  encontrado  gran  aumen- 
to de  las  plaquetas  circulantes,  hay  una  evidente  exaltación  de 
la  actividad  megacariocítica.  Las  relaciones  entre  las  porcio- 
nes maduras  del  citoplasma  de  los  megacariocitos  y  los  vasos 
del  tejido  mieloide  son  muy  sugestivas;  a  veces  se  forman 
pseudópodos  que  se  introducen  a  través  de  los  endotelios  y 
desprenden  en  el  plasma  hemático  el  producto  de  la  fragmen- 
tación citoplásmica  de  esa  porción  del  megacariocito;  a  veces 
todo  el  megacariocito  penetra  a  través  de  las  paredes  vascu- 
lares, manteniéndose  fijado  a  ellas  mediante  expansiones 
amiboideas,  cumpliendo  asi  fácilmente  su  función  hasta  que, 
fragmentado  todo  su  protoplasma  en  plaquetas,  los  restos 
nucleares  se  hacen  libres  y  son,  por  lo  general,  fagocitados. 
En  su  reciente  trabajo,  Pianese  somete  a  critica  muy  de- 
tenida estos  hallazgos.  Desde  el  punto  de  vista  morfológico, 
las  observaciones  de  Pianese  agotan  el  tema  del  estudio 
del  megacariocito,  de  sus  variedades,  de  su  estructura.  Pero 
los  argumentos  que  aduce  para  poner  en  duda  la  hipóte- 
sis de  Wriqht  no  son  igualmente  persuasivos.  Algunos  expe-*^ 
rimentos  hablan  en  favor  de  un  origen  autóctono  de  las  pla- 
quetas en  los  vasos,  independientemente  de  la  presencia  de 


<1)    FOTI:  «Contributo  sperímentale  alia  genesl  delle  piastrine  neU'awelenamento 
acuto  da  pirodina.»  (Arch,  di  Flsiologia,  1913,  n."  3.) 
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megacariocitos.  Pianese,  en  suma,  piensa  que  las  plaquetas 
no  existen  preformadas  en  la  sangre  circulante,  de  igual  modo 
que  no  existe  la  fibrina.  Es  posible  que  los  megacariocitos  se- 
greguen una  sustancia  que  intervendría  en  la  formación  del 
fermento  necesario  para  que  se  constituyera  el  complejo  mo- 
lecular representado  por  las  plaquetas.  Y  si  bien  es  cierto  que 
un  proceso  de  esta  índole  no  explicaría  satisfactoriamente  la 
formación  de  corpúsculos  tan  uniformes  y  típicos  como  las 
plaquetas,  no  puede,  sin  embargo,  desecharse  la  posibilidad 
de  que  se  trate  de  un  proceso  físico-químico  como  el  que  hoy 
da  razón  del  fenómeno  de  la  coagulación.  Mathews  piensa, 
por  ejemplo,  que  las  plaquetas  son  proteínas  imperfectamen- 
te cristalizadas,  cristales  fluidos  que  se  encuentran,  al  menos 
en  parte,  disueltos  a  sobresaturación  en  el  plasma,  expuestos 
en  cada  momento  a  la  posibilidad  de  la  cristalización  por 
cualquiera  alteración  cualitativa  o  cuantitativa  del  medio  in- 
terno (1). 

En  resumen:  los  datos  morfológicos  hablan  en  favor  del 
origen  de  las  plaquetas  de  los  megacariocitos;  permanecen  las 
dudas  que  acompañan  a  toda  conclusión  fundada  exclusiva- 
mente en  la  morfología.  Sería  en  extremo  interesante  estudiar 
comparativamente,  con  los  procedimientos  microquímicos,  el 
contenido  de  iones  de  calcio  en  las  plaquetas  y  en  los  mega- 
cariocitos; las  primeras  intervienen  indudablemente //rombo- 
citos  de  MoRAwiTz)  en  el  proceso  de  la  coagulación,  y  los  se- 
gundos intervienen  probablemente  en  el  metabolismo  del 
calcio  en  la  medula,  en  relación  con  el  tejido  óseo,  aun  cuando 
puedan  formarse,  en  condiciones  patológicas,  en  las  metapla- 
sias  mieloides  de  otros  tejidos  y  órganos.  La  hipótesis  de 
Wrjqht  es,  de  todos  modos,  altamente  sugestiva  y  ofrece  a 
los  estudiosos  un  excelente  campo  de  investigación. 

Plaquetas  (Bizzozbro-Cajal)  o  Hematoblastos  de  Ha- 


(1)    ALBERT    P.  MATHEWS:   «Physiological    Chemistry.»  (New-York,  WiHiam 
Wood  &  C?,  edit.  1916.) 
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YEM  (Globulinos  de  Donné  (1846)  y  de  los  autores  franceses; 
Trombocitos  de  Morawitz).— Trátase,  como  es  sabido,  de  pe- 
queños elementos  discoidales  (Aynaud),  de  2-4  (x  de  diámetro, 
constituidos  por  un  hialómero  (Puchbbrger)  periférico  y  un 
cromómero  granuloso,  azurófilo,  probablemente  de  natura- 
leza cromidial  (restos  de  cromatina  nuclear).  La  importancia 
fundamental  de  las  plaquetas  en  la  formación  de  la  red  de 
fíbrina  y  del  proceso  de  la  coagulación  ha  sido  sometida  a  un 
examen  crítico  muy  detenido  por  Aynaud.  Para  el  diagnóstico 
de  las  hemopatias,  las  alteraciones  cualitativas  y  cuantitativas 
de  las  plaquetas  han  ofrecido  hasta  ahora  escaso  interés;  pero 
cada  día  es  mayor  el  afán  de  los  estudiosos  para  definir  la 
función  de  estos  elementos  en  la  sangre  normal  y  patoló- 
gica (1). 


2.°  FISIOPATOLOGÍA  DE  LAS  CÉLULAS  HEMÁTICAS, 

DEL  PLASMA 
Y  DE  LOS  ÓRGANOS  HEMATOPOYÉTICOS 

Reproducción  de  las  células  hemáticas.— Ya  se  ha 

dicho  que  los  hemocitoblastos  indiferenciados  se  multiplican 
por  mitosis.  Igual  capacidad  proliferativa  poseen  los  eritro- 
blastos  por  un  lado,  y  por  otro,  los  mieloblastos  y  linfoblas- 
tos,  y  probablemente  también  los  promielocitos  y  mielocitos. 
Formas  en  carioquinesis,  nunca  muy  numerosas,  aparecen  a 
veces,  en  los  procesos  morbosos  agudos  de  los  órganos  hema- 
topoyéticos,  en  la  sangre  periférica.  A  veces  se  aprecian  figu- 
ras de  carioquinesis  atfpica,  o  bien  células,  ya  del  tipo  linfoi- 
de,  ya  del  tipo  mieloide,  con  dos  masas  nucleares  formadas, 
al  parecer,  por  división  amitósica.  Por  lo  general,  esas  cario- 


(1)  Véanse  acerca  de  las  plaquetas  los  trabajos  de  ACHARO  y  AYNAUD:  C.  R. 
Soc.  Biologie^  1907-1011,  y  VASSALE:  R,  Acad.  Scieme.  Modena,  1901— LB  SOURD 
y  PAQNIEZ:  C.  R.  Soc.  Biologie,  1906-19ia— TSCHISTOWICH:  Folia  haematoiogi- 
ca,  19Q7.~SACERDOTTI:  Arch.  ital.  de  Biologie,\Wd. 
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quinesis  atipicas  abundan  mucho  más  en  las  células  de  la 
serie  mieloide;  trátase  casi  siempre  de  elementos  primitivos, 
mieloblastos  o  proeritroblastos.  Sin  embargo,  en  los  graves 
procesos  del  tipo  de  la  anemia  perniciosa»  se  ve  muchas  veces 
también  una  intensa  proliferación  atipica  de  toda  la  serie 
eritroblástica,  a  partir  del  proeritroblasto  hasta  el  normoblásto, 
con  frecuencia  también  de  megaloblastos.  En  algunas  leuce- 
mias y  pseudoleucemias  se  presentan  con  frecuencia  desvia- 
ciones del  desanollo  nuclear,  independientemente  de  los  fenó- 
menos de  la  carioquinesis.  Trátase  a  veces  de  un  simple 
desarrollo  asincrónico  del  núcleo  con  relación  al  citoplasma 
(citoplasma  basiófilo  con  núcleo  de  granulocito  adulto,  etc.).  o 
bien  con  mayor  frecuencia  de  formas  nucleares  atipicas,  como 
en  las  llamadas  células  de  Rieder  (dismorfocariocitos). 

La  proliferación  de  las  células  hemáticas,  en  los  órganos 
eritro-leuco-poy éticos,  está  evidentemente  regulada  por  un 
complejo  equilibrio  bioquímico,  en  el  cual  participan:  la  nor- 
malidad o  la  anormalidad  de  la  función  respiratoria  (fijación 
de  la  cantidad  debida  de  oxígeno,  en  la  unidad  de  tiempo,  por 
la  hemoglobina  en  los  capilares  del  territorio  pulmonar);  las 
necesidades  de  la  defensa  del  organismo  contra  los  antigenos 
(actividad  fagocitaria,  bactericida,  diastásica,  etc.,  de  los  leu- 
cocitos y  de  los  endotelios);  la  eliminación  de  los  elementos 
celulares  hemáticos  viejos,  alterados,  o  que,  en  suma,  han 
cumplido  su  ciclo  vital  (esta  eliminación  es  función  principal 
del  bazo  en  cuanto  a  los  hematíes);  y,  por  fin,  los  estímulos 
hormónicos,  que  actúan,  por  la  actividad  endocrina,  en  parti- 
cular del  tiroides  y  de  las  suprarrenales,  sobre  los  órganos 
hematopoyéticos  y  las  paredes  vasculares. 

Actividades  fagocitarias,  bactericidas,  diastásicas.— 
Los  leucocitos,  con  exclusión  quizás  de  los  linfocitos,  poseen 
propiedades  fagocitarias,  singularmente  encomendadas  a  los 
grandes  mononucleares  (macrófagos  de  Metschnikoff,  citófa- 
gos  de  Pappenheim),  en  parte  a  los  polinucleares  (bacteriófa- 
gos) .Además  forman  y  segregan  desde  luego  substancias  del 
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grupo  de  los  fermentos.  Los  granulocitos  neutrófilos  (polinu- 
cleares neutrófilos)  elaboran  vlusl  proteasa,  esto  es,  un  fermen- 
to proteolitico  capaz  de  atacar  las  moléculas  albuminoideas 
constitutivas  ya  de  los  cuerpos  bactéricos,  ya  de  las  propias  cé* 
lulas  del  organismo,  cuando  éstas  se  hallan  en  fase  necrótica. 
Igualmente  las  células  de  la  serie  mieloide  (granulocitos  adul- 
tos y  células  generadoras  de  granulocitos,  esto  es,  promieloci- 
tos  y  mielocitos,  incluso  los  eosinófilos)  elaboran  oxidasas  y 
catalasas  capaces  de  activar  enérgicamente  las  acciones  anti- 
tóxicas locales  y  generales.  En  condiciones  patológicas,  estas 
funciones  leucocitarias  específicas  se  alteran,  no  solamente 
por  las  variaciones  numéricas  totales  de  leucocitos  (hiperleu- 
cocitosis,  leucopenia,  polinucleosis,  mononucleosis,  etc.),  sino 
también  por  disminución  del  potencial  especifico  en  la  célula 
leucocitaría  a  consecuencia  de  un  proceso  tumultuoso  de  for- 
mación de  tales  materiales  celulares  en  los  órganos  hemato- 
poyéticos,  y  de  la  presencia  en  el  torrente  circulatorio  de  una 
gran  cantidad  de  células  inmaduras  (1). 

A  los  fermentos  proteoliticos  de  los  leucocitos  polinuclea- 
res se  ha  atribuido  el  papel  de  antígeno  para  la  formación  de 
la  antitripsina,  o  mejor  dicho,  para  la  conservación  del  tono 
de  poder  antitrípsico  del  suero  de  la  sangre.  (Véanse  los  traba- 
jos de  AcHALME,  con  los  polinucleares  del  pus;  de  MOller  y 
JocHMANN,  con  los  leucocitos  mieloides  de  las  leucemias;  de 
LocKEMANN,  Opie,  etc.,  cou  los  órganos  leucopoyéticos,  etc.) 

BrTTORF  ha  demostrado  que  en  la  neumonía,  durante  el 
periodo  de  la  acumulación  de  granulocitos  neutrófilos,  hay  un 
aumento  del  poder  antitrípsico  de  la  sangre.  Gallart  ha  com- 
probado recientemente  el  hecho.  Ya  antes,  Loeper,  Fissinoer 
y  Bañóle  han  atribuido  a  la  destrucción  leucocitaría  intensa 
(citolisis  o  leucolisis)  que  siguen  a  las  hiperleucocitosis  reacti- 
vas (polinucleosis,  en  este  caso),  la  producción  de  antitripsina. 


(1)  Una  buena  bIbUografia  acerca  de  estas  cuestiones  háJlase  en  la  tesis  de  Ma- 
demoiselle  ROUDOWSKA:  cContribution  á  l'étude  des  fennents  leucocytaires»,  etc. 
Paris,  1914. 
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Stbvenin  ha  intentado  demostrar  experimentalmente  que  el 
fermento  proteolitico  de  los  polinucleares  debe  considerarse 
como  el  antigeno  de  la  antitripsina.  Su  procedimiento  de  in- 
yectar en  el  peritoneo  de  cobayos  extractos  de  los  polinuclea- 
res procedentes  de  materiales  purulentos  ha  sido  justamente 
sometido  a  duras  criticas.  Sin  embargo,  los  resultados  obteni- 
dos han  sido  comprobados  por  otros  métodos,  y  tienden  a  de- 
mostrar que,  efectivamente,  una  hiperleucocitosis  (polinucleo- 
sis)  seguida  de  leucolisis  intensa  determina  un  aumento  del 
poder  antitríptico  en  la  sangre,  lo  cual  supone  que  antes  de- 
termine una  descarga  intensa  de  antígeno  tríptico  (tripsina)^ 
elaborada  o  contenida  en  los  granulocitos  neutrófilos. 

Lo$  leucocitos  eosinó filos,  acerca  de  los  cuales  ha  publica- 
do Jiménez  Asúa  (1920)  una  excelente  monografía  (1),  parecen 
dotados  de  actividades  diastásicas  del  tipo  proteolitico;  pero 
no  tan  genéricas  como  las  de  los  fermentos  elaborados  por  los 
neutrófilos;  atacan  las  moléculas  albuminoideas  previamente 
hidrolizadas,  los  productos  de  desintegración  más  o  menos 
avanzados  de  las  proteínas  celulares,  y  los  transforman  pro- 
bablemente en  amino-ácidos  y  en  substancias  asimilables  o  en 
materiales  catabólicos  eliminables,  sin  daño  del  organismo  y 
de  los  plasmas  intersticiales.  Abundan  sobre  todo  en  los  pro- 
cesos destructivos  de  los  propios  tejidos  del  organismo  (ne- 
crosis, quemaduras,  lesiones  traumáticas,  hemonagias)  y  en 
ciertos  procesos  infecciosos  y  parasitarios  de  tipo  primitiva- 
mente citolítico  (tuberculosis,  enfermedades  por  protozoos^ 
parásitos  animales,  etc.). 

El  poder  fagocitario  de  los  granulocitos  neutrófilos  aumen- 
ta haciendo  actuar  como  estimulo  una  proteína  heterogénea 
introducida  en  pequeña  cantidad  en  el  medio,  bien  sea  in  vivo 


(1)  F.  Jiménez  ASÚA:  «Los  leucocitos  eoslnófilos  y  la  eosinoHlia»  (Calpe,  ed.^ 
Madrid,  1920),  con  una  extensa  bibliografía.— Vécuise  los  importantes  trabajos  de 
WEINBERO  (Ann,  Inst  Pasteur,  1912-1916);  los  de  GUERRINI,  etc— AHL  und  SCHIT- 
TBNHELM:  «Ueber  experimentelle  Eosinophilie  nach  parenteraler  Zufuhr  verschie^ 
dener  Eieweisstotfe.»  (Zeitachr.  f.  d.  gesamte  experiment  Medizin,  Beriin,  1913.) 


Enfermedades    de    la    sangre  49 

(plasma  intersticial,  plasma  sanguíneo),  bien  sea  ín  vitro, 
como  han  demostrado  en  estos  últimos  afios  numerosas  obser- 
vaciones experimentales  de  Nolf,  Krausmann,  Lówit,  Carra, 
CoviE  y  Cahloun,  A.  Dominici,  etc.  (1).  Es  este  uno  de  los  fac- 
tores fundamentales  de  la  eficacia  de  la  proteinoterapia  no 
específica. 

La  actividad  leucocitaria  frente  a  los  estímulos  químíotácticos 
{tropinas)  ha  sido  estudiada  recientemente  por  la  imagen  cinemato- 
gráfica I/I  vivo  (2). 

La  penetración  de  leucocitos,  desde  el  territorio  perivasculár  al 
torrente  circulatorio  por  los  intersticios  endoteliales  de  los  capila- 
res, entrevista  y  afirmada  en  realidad  por  muchos  anatomopatólogos 

{ZiEQLER,  RiBBERT,  RtKLINQHAUSEN,  BlRSCH-HlRSCHFELD,  LUBARSCH, 

BouCHARD,  Banti,  etc.),  ha  sido  descrita  con  exactitud,  con  el  nom- 
bre de  ^endiapedesis»,  por  Cesaris  Demel  (3). 

La  correspondencia  entre  los  elementos  celulares  de  los  ínverte- 
t)rados  indicados  con  los  nombres  de  amibocitos  (Cuénot),  iigmocitos 
<Tait),  etc.,  y  los  fagocitos  u  otros  elementos  de  la  sangre  de  los 
vertebrados,  y  en  particular  de  los  mamíferos,  es  dudosa.  Sólo  se 
pueden  comparar  actividades  comunes  o  funciones  de  estas  células, 
que  es  establecer  relaciones  de  analogía,  no  de  homología.  De  todos 
modos,  algunos  elementos  hemáticos  de  los  vertebrados,  singular- 
mente las  plaquetas,  tienen  propiedades  de  iigmociioSf  esto  es,  de 
células  que  se  deforman,  estableciendo  contactos  íntimos  con  ellos, 
frente  a  los  cuerpos  extraños  no  grasientos.  La  propiedad  tigmocí- 
tica  de  las  plaquetas  es  quizá  uno  de  los  fundamentos  del  proceso 
de  la  coagulación,  aun  cuando  no  entrañe  actividad  química  deter- 
minada por  parte  de  ellas. 

La  sangre  de  los  invertebrados,  en  particular  de  los  crustáceos,  ha 
sido  objeto  de  estudios  numerosos  (Cuénot,  Cattaneo,  Fredericq, 
Heim,  Loeb,  Bruntz,  Kollmann,  Tait,  etc.).  La  comparación  de  los 
datos  morfológicos  y  fisiológicos,  establecidos  hasta  ahora,  con  los 


(1)  Véase  en  particular:  A.  DOMINICI:  «Influenza  delle  protelne  sulla  fagodtosi 
«tudiata  in  vltro.»  (La  Riforma  Médica,  20  agosto  1921,  pág.  80a) 

(2)  Véase  el  extenso  trabajo  de  J.  COMANDON:  «Mouvements  des  Icucocytes  et 
•quelques  tactlsmcs  étudiéa  á  l'aide  de  renregistrement  cinematografique»  (Annalea 
Jnst.  Pasteur,  París,  1920,  n.*^  1),  con  una  extensa  bibliografía.  A  propósito  de  acdo* 
nes  quimiotácticas  y  tropismo,  véanse  los  trabajos  de  LOEB  y  su  escuela. 

(3)  CESARIS  DemeL:  «L'endlapedesi  nel  processo  innammatorio.»  (Haematolo- 
gica,  n."  1,  enero  102a) 
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de  los  vertebrados  y  de  los  mamíferos  en  particular,  no  parece  po- 
sible (1). 

Son  de  gran  interés  cientifíco  los  estudios  sobre  el  mecanismo  de 
la  fagocitosis,  el  tigmotactismo,  la  capacidad  de  adhesión  a  los  cuer- 
pos no  grasientos  y  los  fenómenos  físicos  (capilaridad)  ligados  con 
la  fisiología  de  los  leucocitos  (2).  Trascienden,  sin  embargo,  de  los 
límites  de  este  libro.  Recordaremos,  no  obstante,  las  conclusiones  de 
Tait.  El  fenómeno  de  la  fagocitosis  implica  una  relación  entre  tres 
factores  igualmente  importantes,  a  saber:  el  fagocito,  el  material 
destinado  a  ser  englobado  o  ingerido  por  el  fagocito  y  el  medio  am- 
biente, normalmente  el  plasma.  Conviene  tener  en  gran  cuenta  este 
último  factor,  que  puede  ser,  en  efecto,  modificado  experimental- 
mente  con  medios  terapéuticos,  etc.  En  esto  estriba  el  mecanismo  de 
acción  de  las  opsoninas. 

Los  leucocitos  de  la  serie  linfoide,  asi  linfocitos  propia- 
mente dichos  como  grandes  mononucleares,  elaboran  una  //- 
pasa,  o  fermento  capaz  de  desdoblar  las  grasas  neutras  y  sa- 
ponificarlas. Aparte  la  acción  que  ejercen  de  tal  suerte  estas 
células  linfoides  durante  el  proceso  normal  de  asimilación  de 
los  materiales  alimenticios  quimificados,  y  su  intervención  en 
la  producción  de  la  alexina  o  complemento  (citasa)  merece  ser 
aquí  someramente  recordada  la  hiperplasia  linfoide  que  acom- 
paña por  lo  general  a  los  procesos  tuberculosos  o  debidos  a 
agentes  microbianos  parecidos  en  su  constitución  bioquímica 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  J.  TAIT:  «Capillares  phenomena  observed  in  blood 
cells;  Thigmocyles,  phagocytosis,  amoeboid  movement,  differential  Adhesivenes» 
of  corpuscles,  emigration  of  leucocytes»  (Quarferly  I.  Experiment.  PhlsioL,  v.  XII 
n.°  1,  abril  1918)  y  J.  Tah*  and  J.  DONALD  GUNN:  «The  blood  of  astacus  Huvla- 
tilis:  a  sttidy  in  crustacean  blood,  with  special  reference  to  coagulatton  and  phago- 
cytosls»  (con  3  láminas  en  colores),  (loe.  cit.^  mismo  número,  páginas  35-80). 

Un  rédente  trabajo  de  BetancES  (Arch.  d'Anat.  microscopo  1921)  asimila,  sin- 
embargo,  resueltamente  las  células  de  la  sangre  del  Astacus  a  los  leucocitos  lin- 
foides del  hombre. 

(2)  Véanse  los  trabajos  de  HAYCRAFT  y  Carlibr  (Proceed.  Roy.  Soc.  Edinb., 
aflo  1888,  XV)  sobre  la  actividad  de  los  leucocitos  de  los  mamíferos  frente  a  los  cuer- 
pos grasos;  de  LEDINOHAM  (Journal  of  Hyg.,  1912,  XII,  pág.  320  a  360);  Savtschen- 
KO  (Ann,  Inst.  Pasteun  1902,  XVI,  pág.  lOff;  y  Arch.  Sciences  biolog.  St  Petersb., 
1911,  XVI,  pág.  161);  HAMBUROER  (Physikalisch-chemische  Untersuchungen  ueber 
Phagozuten,  1912);  TAIT  (Quart.  J.  of  Experiment,  Physiol,,  1918.  XII,  n."  1).  Véase 
también  RHUMBLER  (Ergebn.  d,  PhysioL,  1914,  XIV,  p.  474)  acerca  de  la  atracción 
molecular  y  su  intervención  en  los  fenómenos  de  fagocitosis. 
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al  bacilo  de  la  tuberculosis,  que,  como  es  sabido,  hállase  re- 
vestido de  una  capa  de  materiales  grasos  contra  los  cuales  se 
dirige,  según  toda  probabilidad,  la  acción  especifica  de  las 
substancias  elaboradas  por  los  leucocitos  de  la  serie  linfoide. 

Células  hemáticas  y  reacciones  de  inmunidad.— Aun 
cuando  todos  los  parénquimas  (Turró)  y  muy  especialmente 
el  tejido  conectivo  de  todos  los  órganos  están  dotados  de  pro- 
piedades bactericidas  genéricas,  sin  embargo,  los  elementos 
celulares  de  la  sangre  (leucocitos)  y  los  endotelios  de  las  pare- 
des  vasculares  son  los  encargados  de  elaborar,  para  verterlos 
en  el  plasma,  los  fermentos  capaces  de  actuar  contra  los  anti- 
genos en  general.  El  poder  complementario  del  plasma  y  del 
suero  (contenido  en  complemento  o  alexina)  es  función  de  las 
células  endoteliales  y  de  los  leucocitos. 

DoMiNia  ha  demostrado  (1)  que  existe  un  paralelismo  cons- 
tante entre  los  glóbulos  rojos  y  los  glóbulos  blancos  de  los 
mamíferos,  en  cuanto  a  su  participación  en  las  reacciones  he- 
máticas a  los  estímulos  infecciosos.  Es  posible,  de  conformidad 
con  la  opinión  de  algunos  investigadores,  que  las  células  he- 
moglobinicas,  en  sus  fases  iniciales  (eritroblasto  basófilo),  sean 
capaces  de  tomar  parte  en  las  reacciones  de  inmunidad  y  de 
producir  en  parte  fermentos  de  defensa,  solubles  o  emulsiona- 
bles  en  el  plasma;  pero  en  el  glóbulo  rojo  adulto,  en  condicio- 
nes normales,  esta  función  no  es  demostrable.  En  condiciones 
patológicas,  el  tenitorio  citoplásmico  destinado  a  la  elabora- 
ción de  estas  substancias  antitóxicas  subtrae  una  cantidad  co- 
rrespondiente al  tenitorio  hemoglobínico,  desviando  de  esta 
suerte  la  actividad  específica  de  los  hematíes  (fijación  del  oxí- 
geno pof  las  moléculas  del  cromoproteido). 

Bechhold,  del  Instituto  de  Frankfurt  para  el  estudio  de  los  co- 
loides, y  sus  colaboradores  (Kraus,  Hattory,  Neuschlosz,  Salen) 
han  publicado  en  estos  últimos  años  interesantes  trabajos  (2)  sobre 


(1)  DOMINICI:  cGlobules  rouges  et  infectlons»,  Thése  de  París,  1903. 

(2)  Véase  un  resumen  detallado  de  estos  trabajos  y  de  sus  resultados  en:  H.  BE* 
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la  estructura  de  los  hematíes  desde  el  punto  de  vista  bioquímico  y 
sobre  el  mecanismo  de  la  hemolisis,  debido  a  la  rotura  del  equili- 
brio fisico-quimico  de  los  tres  materiales  constitutivos  del  estroma 
y  de  la  membrana  globular:  proteínas,  lecitina  y  colesterina. 

Las  plaquetas  ejercen,  al  parecer,  según  las  observaciones 
experimentales  de  Govaerts  y  otros  (1),  una  acción  anüxénlca 
general;  se  adosan  a  los  cuerpos  extraños  introducidos  en  la 
circulación:  microbios,  glóbulos  rojos  heterólogos,  partículas 
inertes,  determinando  una  especie  de  conglutinación  de  estos 
materiales. 

Plasma. —El  plasma,  esto  es,  la  parte  liquida  de  la  sangre, 
primitivamente  constituido  por  materiales  de  secreción  de  las 
células  parietales  transformadas  en  endotelio  y  por  los  que 
trasudan  como  consecuencia  de  los  procesos  osmóticos  por 
los  intersticios  celulares  de  las  paredes  vasculares  desde  tejidos 
ambientes  (plasma  intersticial),  poco  a  poco  recibe  materiales 
nuevos  por  la  diferenciación  complicada  de  estos  tejidos  y  de 
los  órganos. 

Los  órganos  glandulares  diferenciados  de  la  pared  epite- 
lial del  tubo  gastrointestinal,  como  el  hígado  y  el  páncreas, 
vierten  en  el  plasma  los  productos  específicos  de  la  propia 
actividad  celular,  que  a  su  vez  no  es  constante  ni  en  cantidad 
ni  en  calidad,  y  depende  de  la  actividad  muscular,  de  los 
fenómenos  de  quimificación  del  material  alimenticio,  de  la 
presencia  de  antígenos  albuminoideos  anormales,  como  son 
los  productos  tóxicos  de  los  gérmenes  bactéricos  llegados 
accidentalmente  al  tubo  intestinal;  de  las  reacciones  nervio- 
sas, etc.  El  bazo,  que  en  la  vida  embrionaria  funciona  como 
órgano  eritroleucopoyético,  adquiere  pronto  la  función  de  re- 
tener y  fijar  los  desechos  celulares,  principalmente  globulares, 
que  proceden  del  tonente  circulatorio,  y  de  transformarlos 


CHHOLD:  <Bau  der  roten  BlutkOrperchen  und  Hflmolyse.»  (Münch.  Afedizin.  Wo- 
chenschr,  4  febrero  1921.) 

(1)    QOVABRTS:  «Le  rOle  des  plaquettes  sangulnes  dansl'lmmuniténatureUe.» 
(C.  R.  Soc.  Biologie,  de  Paris,  1919,  n.**  23.  p.  027.) 
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luego,  por  un  proceso  citoolitíco  y  seguidamente  por  un  pro- 
ceso de  desintegración  de  las  moléculas  hemoglobinicas,  en 
materiales  aptos  para  las  ulteriores  elaboraciones  que  se  des- 
envuelven en  el  parénquima  hepático  y  que  conducen  a  la 
preparación  de  los  pigmentos  biliares.  De  esta  suerte,  el  bazo 
substrae  a  la  sangre  elementos  celulares  de  desecho,  y  al 
plasma  en  particular  materiales  bioquímicos  nocivos.  Las 
glándulas  de  seaeción  interna  propiamente  dichas,  esto  es,  el 
timo,  la  glándula  pituitaria  o  hipófisis,  las  paratiroldes,  el  tiroi- 
des, las  glándulas  suprarrenales,  vierten  a  la  sangre  un  sistema 
de  hormonas  destinados  al  equilibrio  bioquímico  del  plasma 
en  relación  con  las  necesidades  tónicas  (sintonía)  de  los  cam- 
bios metabólicos  de  los  tejidos. 

Estas  acciones  son  intensísimas  durante  la  época  del  cre- 
cimiento, antes  de  la  pubertad;  luego  aminoran,  se  anulan  en 
parte,  a  menos  que  no  intervengan  factores  patológicos;  en 
parte  son  substituidas  por  las  seaeoiones  internas  de  las  glán- 
dulas genitales,  esto  es,  del  testículo  y  del  ovario,  que  otorgan 
al  organismo  el  sello  característico  de  la  sexualidad,  por  me- 
dio de  las  hormonas  peculiares  acarreadas  por  el  plasma  a  los 
tejidos  y  a  los  órganos,  adaptados,  por  fin,  a  la  específica 
actividad  somática  y  psíquica  del  organismo  masculino .  y 
femenino. 

Mientras  esto  ocurre,  desde  los  comienzos  de  la  vida  el 
emunctorío  renal  selecciona  los  materiales  catabólicos  conte- 
nidos en  el  plasma,  y  a  través  del  endotelio  de  los  glomérulos 
de  Malpiqhi  primero,  a  través  del  epitelio  de  los  tubuli  rena- 
les después,  elimina  los  materiales  de  desecho,  que  ya  por  el 
equilibrio  cuantitativo,  ya  por  los  maleficios  cualitativos,  de- 
ben ser  expulsados,  en  la  unidad  de  tiempo,  del  torrente  cir- 
culatorio. Se  forma  así  la  orina;  y  de  esta  íntima  relación  entre 
la  orina  y  la  sangre  surge  todo  un  sistema  de  procedimientos 
de  exploración,  adoptado  hace  tiempo  por  los  clínicos  gene- 
rales y  los  urólogos,  para  la  determinación  de  las  proporcio- 
nes entre  la  urea,  por  ejemplo,  y  los  cloruros  del  plasma  hemá- 
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tico,  y  la  urea  y  los  cloruros  de  la  orina;  y  en  general  de  las 
proporciones  entre  el  contenido  molecular  del  plasma  y  el  del 
líquido  eliminado  por  el  riñon. 

Es  probable  que  a  todas  las  acciones  químicas  debidas  a 
los  parénquimas  diferenciados  (hígado,  bazo,  folículos  linfáti- 
cos, etc.),  que  se  ejercen  constantemente  sobre  la  constitución 
bioquímica  del  plasma,  corresponda  una  constante  vigilancia 
— por  decirlo  así  -  de  la  capa  endotelial  que  constituye  la  ínti- 
ma de  todas  las  paredes  vasculares. 

A  las  secreciones  propias  de  las  células  endoteliales  débese, 
por  tanto,  según  parece,  el  esfuerzo  constante  para  conservar 
el  equilibrio  osmótico  y  la  concentración  molecular  de  la  san- 
gre. Modificaciones  rápidas,  a  veces  instantáneas,  ya  de  la 
presión  endovascular,  ya  propiamente  de  la  concentración 
molecular  del  plasma,  débense,  por  fin,  a  las  acciones  nervio- 
sas de  los  vasoconstrictores  y  de  los  vasodilatadores,  en  parte 
por  mecanismo  reflejo  (espasmo),  en  parte  por  mecanismo 
central  o  psíquico;  la  vasoconstricción,  por  ejemplo,  no  puede 
entenderse  más  que  como  acción  que  se  ejerce  sobre  las  pare- 
des de  los  vasos,  obligando  a  los  citoplasmas  de  los  elementos 
endoteliales  a  verter,  a  modo  de  esponjas  comprimidas,  mate- 
riales previamente  elaborados  (materiales  paraplásticos)  en  el 
plasma  sanguíneo.  Estos  hechos  pueden  demostrarse  por  las 
pruebas  de  la  viscosimetría,  por  el  método  de  la  meiostagmina 
de  Izar  y  por  la  llamada  reacción  epifánica  de  Weichard,  que 
descubre  los  cambios  de  la  tensión  superficial  del  plasma  (res- 
pectivamente del  suero)  a  más  de  la  refractometría  (véase 
cap.  II);  pruebas  estas  aplicadas  principalmente  al  estudio  de 
las  modificaciones  de  las  constantes  físico-químicas  del  plas- 
ma o  del  suero  a  consecuencia  de  la  producción  de  anticuer- 
pos en  presencia  de  antígenos  (fenómenos  de  inmunidad); 
mas,  en  realidad,  capaces  de  comprobar  también  las  alteracio- 
nes de  orden  reactivo  endógeno,  como  las  que  hemos  referido, 
y  que  deben  atribuirse  a  la  acción  tónica  y  reguladora  de  los 
endotelios  vasculares. 
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Las  relaciones  entre  el  sistema  circulatorio  y  los  plasmas 
de  ios  espacios  conjuntivos  intersticiales  o  los  líquidos  de  las 
cavidades  serosas  establecen  constantes  y  recíprocas  modifi- 
caciones en  la  constitución  bioquímica  y  morfológica  de  am- 
bos sistemas  (Acharo,  etc.)  (1). 

Funciones  y  correlaciones  lionnónicas  de  los  órganos 
eritro«leuco-poyéticos.— Dejando  aparte  las  funciones  pe- 
culiares que  en  el  organismo  humano  adulto  desempeñan  la 
medula  ósea  (productora  de  hematíes  y  de  leucocitos  granu- 
losos neutrófilos,  cosinófilos  y  basiófilos),  los  ganglios  linfá- 
ticos (productores  de  linfocltos  y  de  células  de  la  serie  linfoi- 
de),  el  bazo  (productor  de  células  llnfoldes  en  los  folículos 
de  Malpiohi,  de  esplenocitos  y  monocitos  en  el  tejido  citóge- 
no  y  en  el  conectivo  perivascular,  de  erítrofagos  y  cltofa- 
gos,  etc.;  destructor  de  hematíes  alterados  o  viejos,  y  dotado 
de  acciones  hemoUtlcas,  hemacaterétlcas  y  hemocatatonistl- 
cas),  existe  una  correlación  funcional  entre  estos  órganos  y 
los  órganos  endocrinos  en  general,  que  crea  una  sensibilidad 
especialísima  por  parte  del  sistema  hematopoyétlco  a  las  al- 
teraciones de  la  actividad  normal  de  las  glándulas  de  secre- 
ción interna. 

Los  trabajos  de  Neusser,  Parisot,  Biedl,  Marpori  y  No- 
VOA  Santos  demuestran  que  los  órganos  linfáticos  elaboran 
materiales  dotados  de  acción  antagonista  a  la  adrenalina,  y  en 
general  a  la  medula  suprarrenal  y  a  los  paraganglios.  En  par- 
ticular, NovOA  Santos  (2)  cree  que  existe  una  relación  entre 
el  estado  linfático  normal  de  los  niños  y  el  cuadro  vagotónico 
(estudio  del  reflejo  oculocardiaco  en  599  individuos);  observa 
que  el  extracto  de  ganglios  linfáticos  ejerce  una  marcada  in- 
fluencia inhibidora  sobre  la  glucosuria  adrenalinica,  y  sin  ase- 
gurar que  la  pretendida  autonomía  de  Eppinqer  y  Hesse  sea 


(1)  LE  Calvé:  tEchanges  entre  le  sang  et  le  systéme  de  la  circulation  extravas- 
culaire.*  (Presse  medícale,  13  Julio  1921.) 

(2)  Novo  A  SANTOS:  «Sistema  linfático  y  sistema  nervioso  vegetativo.»  (Santia- 
go, tip.  El  Eco  de  Santiago^  1919.) 
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un  producto  exclusivo  de  la  actividad  hormónica  de  los  órga- 
nos linfoides,  considera  muy  justa  la  doctrina  de  que  éstos 
vierten  en  el  medio  interno  materiales  antagonistas  de  la  adre- 
nalina y  substancias  que  ejercen  un  influjo  tónico  sobre  el  sis- 
tema nervioso  parasimpático. 

Trabajos  recientes  (1)  parecen  demostrar  una  acción  anta- 
gonista del  tiroides  y  del  bazo  sobre  la  actividad  del  tejido 
mieloide:  el  tiroides  ejercería  un  estimulo  sobre  la  eritropoye- 
sis;  el  bazo,  una  inhibición. 

La  existencia  de  una  secreción  interna  del  bazo,  en  el  sen- 
tido de  la  elaboración  de  hormonas  vertidas  en  el  plasma  cir- 
culante y  reguladoras,  al  parecer,  de  la  eritropoyesis,  adquie- 
re cada  dia  mayor  probabilidad  (2). 

Los  trabajos  de  Schmingkb  (1916-17)  han  demostrado  una 
vez  más  que  la  función  eritrofágica  y  eritrolitica  del  bazo  está 
relacionada  intimamente  con  el  metabolismo  del  hierro  en  el 
organismo,  por  el  aprovechamiento  del  hierro  de  la  hemoglo- 
bina de  los  glóbulos  fijados  y  destruidos  en  el  parénquima  es- 
plénico  (AsHER,  Chevallier)  (3). 


(1)  Véase  DUBOIS:  Biochem.  Zeitachr,  t.  LXXXII,  1920. 

(2)  EddY:  «The  intemal  secretion  of  the  Spleen.»  ( Endocrinology,  Julio  1821 
página;  460  a  475.) 

(3)  SCHMINCKE:  Münch.  Mediz,  Wochensch.,  26.  28. 30,  afto  1916. 


CAPÍTULO  II 

Semiología  general 
de  la  sangre  y  de  los  órganos  hematopoyétícos. 


1.»  SANGRE 

Clínicamente,  con  el  solo  examen  objetivo  del  enfermo,  los 
datos  que  se  pueden  adquirir  acerca  del  estado  de  la  sangre 
son  extremadamente  escasos,  podemos  decir  nulos.  El  riego 
sanguíneo  de  la  piel,  el  color  general  y  el  aspecto  del  tegu- 
mento, el  color  de  las  mucosas,  el  examen  cuidadoso  de  la 
conjuntiva  palpebral,  de  las  encias;  tal  vez  él  aspecto  de  la 
sangre  menstrual  (descartadas  las  lesiones  locales,  leucorreas, 
etcétera);  la  disnea  pura  por  deficiencia  de  campo  respirato- 
rio globular,  descartadas  todas  las  demás  causas  locales,  tal 
como  se  observa  en  los  períodos  ya  avanzados  de  las  anemias 
perniciosas;  las  fáciles  hemorragias  o  las  pérdidas  incoercibles 
de  sangre  propias  de  los  estados  hemofilicos,  son  quizá  los 
solos  indicios,  evidentemente  demasiado  inseguros,  para  diag- 
nosticar una  alteración  de  la  sangre,  que  puede  ser  cuantitati- 
va o  cualitativa. 

Hoy  día,  no  existe  clínica  de  las  enfermedades  de  la  san- 
gre sin  el  auxilio  imprescindible  de  los  medios  de  investiga- 
ción microscópica  y  bioquímica. 
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Ai  fisiólogo  americano  Lombard  (1912),  y  a  ios  trabajos  posterio- 
res de  Otfried  MOller,  Weiss,  Policard,  Neumann  (1),  débese  un 
método  de  exploración  conocido  con  el  nombre  de  capilariscopia  o 
microangioscopia,  cuyas  aplicaciones  clínicas  corresponden  más  bien 
ai  campo  de  la  angiocardiopatología  y  de  ia  medicina  interna,  y  que 
merece,  sin  embargo,  ser  conocido  por  ei  hematóiogo  y  el  estudioso 
de  enfermedades  de  ia  sangre. 

Consiste  en  examinar  ai  microscopio  con  pequeños  aumentos 
la  circulación  capilar  del  borde  ungueal  de  un  dedo,  iluminando 
con  un  foco  luminoso  la  superfície  de  la  piel  previamente  embadur- 
nada con  aceite  de  cedro.  Si  se  tiene  la  precaución  de  practicar 
la  observación  en  ia  cara  dorsal  de  la  última  falange,  las  asas  ca- 
pilares de  las  papilas  se  hacen  claramente  visibles  y  pueden  verse 
ei  paso  de  los  glóbulos,  sus  estancamientos,  su  velocidad,  sus  mo- 
dificaciones patológicas. 

A.    Extracción  de  la  sangre.— Trátase  de  una  pequeña 

operación,  sin  impor- 


tancia alguna  en  si  mis- 
ma; del  modo  como  se 
practique  depende,  sin 
FIO.  5.'  embargo,  muchas  ve- 

Lanceta  de  prancke.  ees,  el  éxito  de  las  in- 

vestigaciones que  se 
quieren  llevar  a  cabo.  Para  el  análisis  microscópico  de  la 
sangre  periférica  se  extrae  la  sangre  casi  siempre  por  medio 
de  una  lanceta  común  o  de  una  aguja,  si  no  se  tiene  a  mano 
otra  cosa  (previo  lavado  con  alcohol,  cuidando,  sin  embargo, 
de  que  luego  la  superficie  de  la  piel  se  seque  completamen- 
te). Se  emplea  con  ventaja  la  llamada  lanceta  de  Francke 
(véase  fig.  5.^).  Pocas  gotas  bastan,  en  tales  casos,  para  obte- 
ner varios  frottis,  destinados  a  la  coloración,  y  al  propio  tieqd- 
po  una  o  dos  preparaciones  en  fresco  entre  cubre  y  portaobjeto 
para  la  observación  directa  de  la  sangre.  Téngase  presente  que 


(1)  LOMBARD:  «The  blood  pressure  In  the  Arteríoles»,  etc.  (Amer.  Joum.  of. 
Phyaiology,  en  ero  1912).— OT.  MOller  y  E.  WEISS:  «Ueber  Beobachtung  der  Haut- 
kapillaren  und  ihre  Klinische  Bedeutung»  (Münch.  Mediz.  Woch,  8  mayo  1917,  nú- 
mero 19,  pág.  609).— M.  WeisS:  «La  capillariscopie»  (Presse  med.^  5  febrero  1921). 
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conviene  desechar  la  primera  gota  que  sale  después  de  haber 
hecho  la  punción  de  la  piel.  Cuando  se  trata  de  recoger  san- 
gre para  el  recuento  globular  con  las  pipetas  especiales  de  los 
cuentaglóbulos  ordinarios,  la  gota  de  sangre  que  necesitamos 
hacer  salir  debe  ser  algo  mayor.  Gradúese,  por  tanto,  conve- 
nientemente la  penetración  de  la  aguja  o  lanceta. 

El  sitio  de  elección  para  la  extracción  de  gotas  de  sangre 
es  el  borde  ungueal  del  dedo  índice,  mediano  o  anular.  Practi- 
cando la  pequeña  incisión  cerca  de  la  raiz  de  la  uña  o  alrede- 
dor de  la  mitad  de  la  altura  de  la  misma,  se  encuentra  un 
territorio  en  extremo  vascularizado,  que  sangra  con  gran  faci- 
lidad y  proporciona  fácilmente  diez,  veinte  y  más  gruesas 
gotas. 

En  los  niños  es  preferible  extraer  la  sangre  del  lóbulo  de 
la  oreja. 

SCHOTTELius  ha  ideado  un  pequeño  aparato,  que  llama  Haemos- 
íix,  para  la  extracción  de  sangre  del  lóbulo  de  la  oreja  (1). 

En  los  niños  puede  practicarse  también  la  punción  del  seno  lon- 
gitudinal (Blechmann,  Tobler),  o  bien  de  la  vena  yugular. 

Por  fín,  puede  extraerse  sangre  por  punción  arierial.  En  estos  últi- 
mos tiempos  se  ha  visto,  a  consecuencia  de  algunos  accidentes  ocu- 
rridos al  inyectar  neosalvarsán,  que  la  punción  de  las  arterías  no 
ofrece  los  peligros  que  se  suponían.  Hürter  se  ha  ocupado  espe- 
cialmente de  esta  cuestión  y  ha  descrito  la  técnica  a  seguir  para  el 
examen  de  la  sangre  arteriosa.  En  realidad,  sólo  se  trata  de  ejercer, 
después  de  la  perforación  de  la  pared  del  vaso  y  de  la  extracción, 
una  compresión  adecuada  (2). 

Para  investigaciones  bioquímicas,  y  en  general  para  análi- 
sis serológicos,  necesitamos  cantidades  de  sangre  mucho  ma- 
yores (algunos  centímetros  cúbicos).  Entonces  la  sangre  se 
extrae  de  una  vena  (generalmente  de  la  vena  mediana  del 


(1)  SCHOTTELIUS:  «Hfimostix,  Instniment  zur  Entnahme  von  Blut  fQr  diagnostís- 
che  Zwecke.»  (Münch,  Mediz.  Wochenachr.^  1907,  n.**  11.) 

(2)  HOrteR:  «Untersuchungen  am  arteriellen  menschlichen  Blute.»  (Tesis  Mar- 
barg.  1912;  cit.  por  VON  DOMARUS,  «Metod.  f.  Blutuntersuck»,  1921,  Julius  Springer, 
edil.  Berlín.) 
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brazo  en  el  pliegue  del  codo).  Para  ello  se  escoge  ante  todo 
una  vena  a  propósito,  bien  visible,  no  muy  pequeña,  no 
demasiado  superficial,  porque 
en  tal  caso  suele  escaparse  fácil- 
mente debajo  de  la  aguja.  En  las 
mujeres  a  veces  se  encuentran 
serias  dificultades  a  causa  del 
panfculo  adiposo,  especialmente 
en  los  brazos.  Puede  entonces 
escogerse  una  vena  de  la  muñe- 
ca o  del  tobillo  (la  punción  es 
algo  más  dolorosa  en  estos  pun- 
tos). Determinado  el  sitio,  se 
desinfecta  con  algún  cuidado, 
dejando  actuar  durante  unos  mi- 
nutos una  capa  de  tintura  de 
yodo,  lavando  luego  con  alcohol; 
después,  si  se  quiere,  con  éter.  Se 
establece,  por  fin,  una  moderada 
compresión  por  encima  del  terri- 
torio venoso  con  una  venda,  o 
mejor  un  tubo  de  goma,  y  cuan- 
do se  trata  de  una  vena  del  brazo 
o  del  antebrazo,  haciendo  cerrar 
con  fuerza  el  puño  al  enfermo. 
Se  penetra  fácilmente  en  la  vena 
por  medio  de  una  aguja  o  pe- 
^'°'^**  quena  cánula  de  platino,  de  ca- 

Aparslode  GRAWTTZ  parae.lraer       1;^^  nO  mUy  linO,  maS  de  pUUta 
amUdadea  determinadas  (volúme-  '  "^ 


cxinocidoa)  de  in  mTign  venosa,  muy  afilada.  Cuídese  de  no  per- 
forar las  dos  paredes  de  la  vena, 
para  no  causar  una  extravasación  de  sangre  en  los  tejidos,  que 
aun  cuando  no  acarrea  consecuencias  de  ningún  género,  suele 
constituir  un  incidente  desagradable  para  los  enfermos.  La 
aguja  con  que  hemos  penetrado  en  la  vena  puede  estar  fijada 
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at  cuerpo  de  una  jeringa  (previaniente  esterilizada)  de  5,  ó 
mejor  de  Í0  centímetros  cúbicos;  en  este  caso  la  sangre  sale 
ejerciendo  ligera  aspiración  con  el  émbolo  dé  la  jeringa;  se 
recoge  en  la  cantidad  exacta  que  se  requiere  y  no  ocasiona 
impresión  alguna  en  los  enfermos  porque  no  mancha.  Sin 
embargo,  puede  también  dejársela  salir  directamente  desde  la 
aguja  y  recogerla  en  el  tubo  esterilizado  preparado  al  efecto. 
Extraída  la  cantidad  necesaria 
de  sangre,  se  saca  rápidamente 
la  aguja  de  la  vena,  después  de 
haber  aflojado  la  compresión  del 
tenitorio  venoso,  y  se  lava  la  pe- 
queña herida  con  alcohol  acéti- 
co, ejerciendo  ligera  compresión 
o  masaje  local.  Por  lo  general, 
no  es  preciso  aplicar  ni  colodión 
ni  tafetán.  La  sangre  recogida  (5 
ó  10  6  más  centimetros  cúbicos) 
se  deja  coagular  (preferiblemen- 
te a  37°)  para  obtener  el  suero;  o 
bien,  cuando  hay  mucha  prisa  o 
cuando  se  quieren  utilizar  los 
glóbulos,  se  desfibrina  con  un 
agitador  o  con  bolas  de  cristal  esterilizadas. 

Para  extraer  sangre,  se  aconseja  también  el  empleo  de 
ventosas  escarificadas.  No  creemos  que  este  procedimiento 
pueda  preferirse  nunca — exceptuados  los  casos  de  verdadera 
imposibilidad  de  penetrar  .en  la  vena — al  que  acabamos  de 
indicar. 

Para  algunas  investigaciones  o  para  fines  terapéuticos  con- 
viene impedir  la  coagulación  de  la  sangre.  Esto  se  logra  reci- 
biéndola en  envases  parafinados  (cuidadosamente  embadur- 
nados al  interior  con  una  capa  de  parafina),  o  bien  empleando 
substancias  anticoagulantes,  como  el  citrato  sódico  (2  por  100), 
el  oxalato  de  cal  o  mejor  el  oxalato  de  amonio  (0,01  del  oxala- 
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to  en  polvo,  para  10  c.  c.  de  sangre)  o  el  extracto  de  cabezas  de 
sanguijuelas  (Hirudina). 

Para  las  pesquisas  serológicas  evítese  cuidadosamente  la 
acción  hemolizante  del  agua  destilada,  o  de  eventuales  conta- 
minaciones bactéricas,  etc.,  en  los  envases  en  que  se  recoge  la 
sangre,  que  deben  ser  siempre  estériles. 

Para  las  investigaciones  del  índice  opsónico  se  emplean 
los  tubos  capilares  de  Wrioth  y  las  pequeñas  ampollas  de 

vidrio,  con  extremidad  afilada,  con 
las  cuales  directamente  se  hace  la 
punción  en  el  borde  ungueal  de 
un  dedo  y  se  aspira  la  sangre  (1). 
De  la  punción  esplénica  para  e\ 
examen  de  la  pulpa  del  bazo  ha- 
blaremos brevemente  más  ade- 
lante. 

B.  Caracteres  macroscópi-^ 
COS. — Son  muy  limitados,  y  de 
escaso  rendimiento  para  el  diag- 
nóstico. El  color  puede  orientar 
acerca  del  grado  de  anemia,  sólo 
cuando  se  trata  de  empobreci- 
miento muy  acentuado  en  hemoglobina.  La  sangre  asfíctica 
es  muy  obscura,  con  aspecto  de  laca  morada.  Los  retardos 
considerables  en  la  formación  del  coágulo,  a  veces  acom- 
pañados por  hemorragias  persistentes  en  las  pequeñas  heridas, 
coinciden  con  estados  hemofilicos  y  con  las  graves  toxihemias 
caquécticas.  La  irretractilidad  del /coágulo  (que  normalmente 
es  retráctil),  sin  constituir  un  síntoma  típico  de  determinadas 
alteraciones  de  la  sangre,  es  constante  en  las  llamadas  ane- 
mias plasmáticas  de  Robín,  en  las  púrpuras,  en  la  enfermedad 
de  Werlhop;  frecuente  en  la  anemia  perniciosa  progresiva. 


FIO.  8.* 

Aparato  para  recoger  sangre  por 
medio  de  la  ventosa  escarificada. 


(1)    Véase  V.  GiMÉNO:  «Método  opsónico  y  vacunoterapia  de  Wrigth».  Ma- 
drid. 1914. 
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Finalmente,  un  coágulo  constituido  en  su  porción  superior  por 
una  masa  grisácea,  blanquecina,  separada  de  la  masa  roja,  es 
característico  de  las  leucemias  generalmente  avanzadas. 

C.  Variaciones  cuantitativas  de  la  sangre  y  de  su 
contenido  celular. 

a)  Masa  total  da  la  langr».  — Conesponde  aproximada- 
mente a  jy  —  jg  del  peso  del  cuerpo  (1),  en  condiciones  nor- 


CuenlagMbulos  de  THOHA-ZeisS. 

males.  Existen  oligohemias  congénitas,  ya  descritas  por  Vir- 
cHow,  en  organismos  hipoplásticos  en  general,  con  lesiones 
anatomopatológicas  peculiares  de  los  grandes  vasos  ('oortis 
cMorolica'  de  Virckow).  Son  quizá  loE  únicos  casos  (excep- 
tuados los  estados  hemorrágicos  agudos  o  subagudos)  en  que 
se  puede  apreciar  una  considerable  disminución  de  la  masa 

de  sangre  (  jg — ,^  del  peso  del  cuerpo}. 


(1)    Por  lo  generBl,  se  encuentran  en  los  Tratados  cilras  más  bajas,  determinadas 
con  las  antlBuos  métodos  de  Welcker,  Vai  ENTIN.  VlERORDT,  etc.  Véase  el  Intt- 

resanle  trabajo  de  L.  CARDENAL: /teufaractinion  efe. Vndríd  15  eneio  1915. 
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Sin  embargo,  en  los  obesos  (fofos,  no  polisárcicos)  la  canti- 
dad de  sangre  total  es  también  menor  de  la  que  correspondería 
al  peso  del  cuerpo;  por  lo  general,  supera  sólo  ligeramente  el 
limite  correspondiente  al  peso  de  su  cuerpo,  disminuido  del 
exceso  de  grasa  (Cardenal). 

Los  procedimientos  más  sencillos  para  determinar,  con  suficiente 
aproximación,  la  masa  total  de  la  sangre,  son  los  que  se  fundan  en 
el  principio  de  la  dilución  de  la  sangre  por  medio  de  un  volumen 
exactamente  conocido  de  liquido,  inyectado  o  ingerido,  determinan- 
do antes  y  después  de  la  dilución  el  número  de  glóbulos  rojos  en  la 
unidad  de  volumen  con  uno  de  los  procedimientos  de  hematimetría 


FIO.  10. 
Hematocrito  de  DALAND  (aplicable  a  la  centrifuga). 

que  se  estudian  más  adelante.  Ya  Valentín  (1866),  Cohnstein  y 
ZuNTZ  (18^8)  y  otros  habian  empleado  este  método,  recientemente 
estudiado  y  modificado  con  criterio  clínico  por  Cardenal,  quien 
mide  las  variaciones  de  la  dilución  de  la  masa  hemática  por  medios 
colorímétrícos  (hemoglobinómetros)  en  lugar  de  hematimétricos. 

Resultados  más  exactos  proporcionan  el  método  de  Kottmann 
fundado  en  el  empleo  de  un  hematocrito  de  precisión  (1),  el  método 
colorimétríco  de  Plesch  (2)  que  exige  un  aparato  especial,  el  cromo- 
foiómeiro  de  Plesch;  los  métodos  gasimétricos  (determinación  de 
CO)  de  Grehant  y  Quinquaud,  de  Haldane-Smith,  de  Zuntz- 
Plesch,  etc.,  o  el  procedimiento  pletismográfico  de  Morawitz.  In- 
teresante y  práctico  es  el  método  de  la  antitoxina  según  Behring 
(determinación  del  contenido  en  unidades  de  antitoxina  tetánica  en 
la  masa  de  la  sangre). 


(1)  KOTTMANN:  «Ueber  die  Bestiminung  der  Bliitmenge  beim  Menscfaen  und  Tier 
unter  Anwendung  cines  neuen  Prflzislons  hftmatokrlten.»  (Arch.  f.  experiment  Pu' 
thoL  und  Pharmakol^  H 1906.) 

(2)  PLESCH:  «Chromophoto meter,  eín  neuer  Apparat  zur  Bestiminuiiz  der  Kon- 
zentnit.  von  ParblOsungen,  besonders  zur  Feststellung  der  Hámoglobinkonzentra- 
tion  und  der  Menge  des  Blutes  beim  Lebenden.»  (Zeitachr.  f.  Klin.  Med.  63, 1907.) 
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t))  Proporoión  entre  el  plasma  y  los  elementos  celulares  de  la 
sangre.— Recogidos  10  c.  c.  de  sangre;  desfibrinada  esta  sangre 
con  un  agitador,  se  somete  a  centrifugación  durante  diez  mi- 
nutos en  un  tubo  calibrado  con  divisiones  de  décimas  de  cen- 
tímetro cúbico.  Los  glóbulos  rojos  y  leucocitos  se  acumulan 
en  el  fondo  del  tubo;  su  volumen,  en  comparación  con  el  vo- 
lumen total  de  la  sangre,  suele  ser  de  45  a  55  por  100.  Altera- 


FIO.  11. 

Pipeta  graduada,  especial  para  hematies.  del  cuentaglóbulos 

de  THOMA. 

ciones  considerables  (disminución)  se  observan  en  las  hipo- 
globulias,  en  las  anemias  graves;  en  cambio  los  procesos 
morbosos,  acompañados  por  grandes  pérdidas  de  líquidos 
(sudores  profusos,  poliuria,  etc.),  pueden  aumentar  la  cifra 
proporcional  del  sedimento  asi  obtenido. 

La  sedimentación  espontánea  según  el  método  de  Biernacki,  adop- 
tado por  Grawitz  y  otros  (en  copa  cónica,  muy  afilada,  graduada) 
debe  hacerse,  de  preferencia,  con  sangre  no  desfibrinada,  impidiendo 
la  coagulación  por  medio  del  oxalato  de  amonio,  o  de  sodio.  La  cen- 
trifugación en  tubos  calibrados  especiales,  llamados  Hematocritos, 
como  el  de  Hbdin  y  Daland,  de  von  Koeppe,  de  Kottmann,  pro- 
porciona resultados  de  mayor  exactitud,  pero  no  es  indispensable 
para  finalidades  clínicas.  Los  métodos  indirectos,  como  el  refracto- 
métrico  de  Koranyi  y  Bence  o  el  viscosiméirico  de  von  Ulmer,  Al- 
DER,  etc.,  no  proporcionan  datos  muy  distintos  de  los  que  se  logran 
con  los  más  sencillos,  ya  indicados. 

La  rapidez  mayor  o  menor  de  la  sedimentación  de  los  hema- 
tíes en  soluciones  citratadas  puede  ofrecer  cierto  interés  diag- 
nóstico, como  han  demostrado  los  trabajos  de  Fahraens  (ma- 
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yor  rapidez  en  la  mujer  embarazada)  y  de  Plaut  (mayor 
rapidez  en  ciertos  estados  mentales  y  en  particular  en  la  neu- 
rosifilis)  (1). 

c)  Cuenta  de  ios  glóbulos  rojos.— El  recuento  de  los  glóbulos 
rojos  y  blancos  de  la  sangre  es  de  gran  interés  diagnóstico  y 
pronóstico.  Se  lleva  a  cabo  con  aparatos  especiales  (cuenta- 
glóbulos),  todos  ellos  fundados  en  el  mismo  principio,  a  saber: 
dilución  de  la  sangre  para  separar  y  aislar  los  elementos  mor- 
fológicos y  determinación  del  número  de  estos  últimos  en  un 


FIG.  12. 

Perfecdonaniiento  para  la  aspiración  de  la  sangre  en  la  pipeta  de  THOMA. 

(Pipeta  de  precisión  de  WIECK.) 

volumen  determinado  de  la  sangre  diluida  (cuentaglóbulos  o 
hematimettos  o  mejor  hemocitómetros  de  Hayem,  de  Malas- 
SEZ,  de  DuRHAM,  de  Bizzozero,  de  Alferow,  etc.).  El  más  co- 
nocido y  práctico  es  el  de  Thoma-Zeiss;  la  modificación  más 
reciente  es  la  de  Burker. 

El  cuentaglóbulos  de  Thoma-Zeiss  (fig.  9.**)  consta  de  una 
pipeta  capilar,  graduada  con  los  signos  :  0,5  y  1,  con  una  am- 
polla calibrada  en  su  parte  superior.  En  la  ampolla  hay  en- 
cerrado un  pequeño  agitador  o  bolita  de  cristal  (fig.  11).  Se 
aspira  la  sangre  (idel  dedol)  hasta  el  signo  1  ó  el  0,5,  cuidando 
de  que  la  columna  no  ofrezca  interrupciones  ni  contenga  bur- 
bujas de  aire.  Luego  se  limpia  la  punta  de  la  pipeta,  para  que 
la  sangre  que  ha  quedado  adherida  externamente  no  altere  la 
proporción  exacta  de  la  dilución.  Finalmente,  se  aspira,  con 


(1)    F.  PLAUT:  «Untersuch.  Ober  dic  Senkungfgeschw.  d.  BlutkOrp.  im  Zitratblut 
bei  Nerven  und  Gelsteskrank.»  (Münch.  Med.  Wochpnschr.,  1920,  n."  10,  p¿g.  279.) 
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rapidez,  el  liquido  destinado  a  diluir  ia  sangre,  hasta  que 
se  llene  del  todo  la  ampolla  (una  raylta  indica  el  limite  supe- 
rior), y  se  agita.  El  liquido  que  se  emplea  comúnmente  para 
esta  pequeña  operación  es  el  suero  fisiológico,  o  mejor  dicho. 
la  solución  isotónica  (NaCl  al  0,80  por  100),  esterilizada.  No 
sabemos  por  qué  se  insiste  en  los  Tratados  (Bezancon  y  Lab- 
BÉ,  Geíawitz,  etc.)  en  sugerir  el  empleo  de  otras  soluciones 
especiales  (liquido  de 
ToissoN,  de  Paqni,  de 
Hayem),  que  contienen 
pequeñas  cantidades  de 
sublimado,  de  glicerina, 
etcétera,-  y  que  resultan 
de  todo  punto  innecesa- 
rias cuando  la  cuenta  se 
hace  pronto  y  no  hay 
que  trasladar  lejos  la 
mezcla  de  sangre;  cosa 
que  además  hay  que 
evitar  siempre  y  a  toda 
costa,  practicando  des- 
de luego  el  recuento  in- 
mediatamente después 
de  haber  recogido  la 

sangre.  La  dilución  de  sangre  será  al  1  :  100  si  hemos  aspira- 
do en  la  pipeta  capilar  hasta  el  signo  1;  será  al  I  :  200  si  he- 
mos aspirado  hasta  0,5.  Una  gola,  de  esta  mezcla  se  coloca 
ahora  sobre  el  fondo  de  la  cámara  micrométrica  que  consti- 
tuye la  parte  más  importante  del  cuentaglóbulos  de  Thoha- 
Zeiss,  y  que  lleva  una  finísima  cuadricula  (20  cuadrados  por 
lado,  en  1  mm')  (véase  fig.  14).  La  cámara  se  cubre  entonces 
con  et  cubreobjetos  adecuado,  que  por  los  bordes  prominen- 
tes de  la  cámara  sobre  el  fondo  de  la  cuadricula,  mantiene 

una  altura  de  y^  de  mm.  De  esta  suerte,  cada  cuadrado  pe- 
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quefto,  de  ^  de  milímetro  de  lado,  conesponde  a  ^  de  mm'; 
y  el  volumen  de  la  dilución  de  sangre,  que  está  delimitado 
por  las  paredes  virtuales  del  cubo  que  tiene  ese  cuadrado 

por  base,  será  exactamente  de  ^qqq  de  mm*.  Con  un  siste- 
ma Óptico  de  poco  aumento    250-350  diámetros)  se  cuen- 


Cuadrlcula  del  cuentaglóbiilos  de  THOMA, 

tan  los  hematíes  que  corresponden  a  una  serie  de  cuadrados. 

Pongamos  que  en  40  cuadrados  hayamos  encontrado  322  he- 

„      ,  ,      j    322  hematíes 

malíes.  Tendremos,  pues,  un  término  medio  de  ^ocüadrados 

^  8,05  hematíes  por  cuadrado.  Si  hablamos  diluido  la  sangre 
al  1  :  100,  tendremos: 

8,05  X  100  X  4.000  =  3.220.000 

hematíes  por  milímetro  cúbico. 

BOrker  coloca  el  cubreobjetos  sobre  el  porta  antes  de  co- 
locar la  gota  de  emulsión  de  glóbulos,  y  luego  llena  la  cáma- 
ra de  este  liquido,  por  capilaridad.  Cree  obtener  así  una  distri- 
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bución  más  perfecta  de  los  glóbulos,  evitando,  como  pasa  en 
las  cámaras  antiguas,  que  en  el  tiempo  que  media  entre  la 
colocación  de  la  gota  y  la  del  cubreobjetos  precipiten  los  he- 
matíes, y  luego  queden  amontonados  entre  las  líneas  del  re- 
tículo, dando  un  número  más  elevado  del  que  en  realidad  le 
corresponde.  Varía  también  la  distribución  del  retículo;  en  él 

hay  dos  clases  de  cuadrados:  unos  pequeños,  de  ^  de  mm*, 

y  otros  grandes,  de  25  de  mm*.  Los  primeros,  en  tal  caso, 
se  emplean  para  la  cuenta  de  hematíes,  usando  una  dilución 
al  200*  ^os  segundos,  para  leucocitos,  valiéndose  de  una  dilu- 
ción al  1^.  Por  último,  BOrker  emplea  pipetas  distintas:  una 

grande,  que  en  el  caso  de  los  hematíes  tiene  un  volumen  de 
4,975  mm\  que  le  sirve  para  medir  el  suero  fisiológico,  y  otra 
pequeña  de  25  mm'',  con  que  extrae  la  sangre;  mezclando  el 
contenido  de  ambas  en  un  recipiente  adecuado,  que  acompa- 
ña a  las  pipetas,  tiene  una  dilución  de  hematíes  al  200  >  Q^^ 

luego,  bien  emulsionada,  puede  trasladar  a  la  cámara  por 
medio  de  una  pipeta  capilar.  De  esta  manera  se  logra  conser- 
var la  dilución  durante  mucho  tíempo  y  trasladarla,  sin  los 
cuidados  que  hay  que  emplear  para  hacerlo,  con  las  pipetas 
comunes.  Las  operaciones  aritméticas  son  exactamente  igua- 
les que  en  el  cuentaglóbulos  de  Thoma-Zbiss,  en  los  hema- 
tíes; pues  las  divisiones  tienen  el  mismo  valor. 

En  los  leucocitos  cada  división  corresponde  a  una  capaci- 
dad de  25Q  de  mm'. 

v.  DOMARUS  insiste  largamente,  en  su  reciente  Tratado  de  investi- 
gaciones hematológicas,  acerca  de  los  errores  considerables  a  que 
dan  lugar  las  pipetas  cuentaglóbulos  mal  calibradas  o  erróneamente 
construidas.  La  determinación  exacta  de  la  capacidad  del  tubo  capi- 
lar y  sobre  todo  de  la  ampolla  que  ha  de  contener  el  centímetro  cú- 
bico de  la  mezcla  de  sangre  y  de  solución  isotónica  para  su  dilución, 
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es  imprescindible  condición  para  un  buen  funcionamiento  del  apara- 
to. Se  han  ideado  pipetas  especiales  (May,  Galli,  Hirschfeld,  etc.) 
de  precisión,  para  que  la  mezcla  de  sangre  y  de  solución  isotónica  se 
haga  en  modo  perfecto  y  con  volúmenes  absolutamente  exactos.  Las 
más  sencillas  son  quizá  las  de  Pappenheim  y  de  Roerdansz. 

BrOninqs,  a  consecuencia  de  un  examen  critico  de  los  resultados 
proporcionados  por  el  hemocitómetro  de  Thoma,  propuso  en  1903 

un  nuevo  aparato  cueht? glóbulos. 
Sahli  perfeccionó  el  antiguo  procedi- 
miento de  Hayem  simplificando  el  re- 
cuento por  medio  de  tablas  que  dan  ya 
resuelta,  según  el  hallazgo,  la  cifta  de 
los  hematíes  contenidos  en  un  milíme- 
tro cúbico  de  sangre. 


^ 


La  sangre  normal  contiene  apro- 
ximadamente 5.000.000  de  glóbulos 
rojos  por  milímetro  cúbico.  Sin  em- 
bargo, en  Madrid  y  en  localidades 
situadas  a  más  de  500  metros  sobre 
el  nivel  del  mar,  esta  cifra  media 
suele  ser  algo  más  elevada  (apro- 
ximadamente  5.250.000,  hasta 
5.500.000),  según  hemos  comproba- 
do personalmente  en  numerosas 
observaciones.  Esto  depende,  pro- 
bablemente, de  la  altitud  sobre  el 
nivel  del  mar,  que  determina  v£uriaciones  (disminución)  de  la 
ensión  del  oxígeno  atmosférico  y  por  un  mecanismo  de  com- 
pensación, aumento  del  campo  respiratorio  globular  (Viault). 
Llámase  hiperglobulia  (políglobulia,  policitemia)  el  aumen- 
to anormal  del  número  de  glóbulos  rojos.  Trátase  de  hiper- 
globulia relativa  cuando  la  concentración  del  plasma  (por 
diarreas,  sudores,  poliuria,  etc.),  hace  aparecer  en  aumento  la 
cifra  globular.  Las  hiperglobulias  absolutas  dependen,  o  bien 
de  una  activa  eritropoyesis  o  bien  de  una  disminución  de  las 
funciones  hemocateréticas  (funciones  de  eliminación  de  los  he- 


FIO.  15. 

a.  Ampolla  bien  construida. 

b.  Ampolla  erróneamente 

construida. 
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malíes  gastados,  viejos).  (Véase  más  adelante:  enfermedad  de 
Vaquez.) 

HipoglobuUa  (oligocítemla;  ino  oligoemlal)  es,  en  cambio, 
la  disminución  más  o  menos  acentuada  del  número  de  hema- 


A  paralo  cuenlatilóbulos  d«  BURKER  (ZeiSSI. 

ties  en  la  unidad  de  volumen  de  la  sangre.  Las  cifras  más  ba- 
jas se  encuentran  quizá  en  la  enfermedad  de  Biermer  (anemia 
perniciosa  progresiva). 

Hayem  cita  un  caso  con  292.000  hematíes;  la  cifra  más  baja  es, 
al  parecer,  la  de  un  enfermo  de  Quincke  del  año  1877  (143.000 
hematíes).  Cifras  que  superan  en  poco  el  millón  no  son  ra- 
ras en  enfermedades  parasitarias  y  en  infecciones  crónicas  en 
período  caquéctico.  Nosotros  hemos  visto  un  caso  de  trípano- 
somiasis  humana  (enfermedad  del  sueño),  con  1.237.200  he- 
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maties  por  milímetro  cúbico  (1).  El  caso  de  cifra  más  baja  de 
hematíes  visto  personalmente  por  nosotros  y  por  nuestro  co- 
laborador De  Buen  ha  sido  el  de  un  palúdico  procedente  de  la 
isla  de  Femando  Póo,  llamado  Isidoro  López,  que  se  presentó 
en  nuestra  consulta  (1916)  en  estado  de  extrema  demaaaciún, 
incapacidad  casi  absoluta  de  ejercitar  la  menor  actividad  mus- 
cular, subictéríco  y  con  constantes  lipotimias.  Tenfa  320XXX) 


CramodlómetiD  de  BlZZOZERO. 

hematíes  por  milimetro  cúbico.  Tratábase  de  una  forma  grave 
y  crónica  de  infección  por  Laverania  malariae  (Plaamodlum 
praecox).  En  un  periodo  de  tres  meses,  este  enfermo,  con  un 
tratamiento  adecuado  e  intenso,  se  restableció  por  completo, 
alcanzando  en  pocas  semanas  3.000.000  de  hematíes.  Fué  un 
caso  realmente  sorprendente  y  de  gran  enseñanza  para  el  pro- 
nóstico de  las  oligocitemias. 

A  veces  se  hallan  cifras  muy  bajas,  alarmantes,  de  hema- 
tíes, en  estados  anémicos,  ligados  sencillamente  con  repetidas 
hemorragias  ocultas  o  descuidadas  (hemorroides,  úlcera  gás- 


(1)    Víase:  •Informe  de  Ih  Comlsián 
so  XIII  >,  enviada  a  las  posesl 
pág.  I2K  enfermo  núm.  185. 
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trica).  Grawitz  describe  un  caso  de  úlcera  gástrica  con  400.000 
hematíes  por  milfmetro  cúbico. 

Conviene  llamar  la  atención  acerca  de  un  punto  que  ha 
ocasionado  numerosas  controversias:  me  refiero  al  criterio  que 
se  ha  de  adoptar  en  el  recuento  de  los  glóbulos  rojos,  para 
incluir  o  no  los  restos  globulares,  los  microcitos  (véase  mas 
adelante)  en  la  cifra  de  los  hematíes.  Particularmente  en  el 
diagnóstico  de  las  anemias 
perniciosas  progresivas, 
para  la  determinación  del 
valor  globular,  este  crite- 
rio adquiere  importancia. 
Nosotros  creemos  que  se 
deben  calcular  esos  restos 
globulares  en  el  recuento, 
porque  todos  ellos  encie- 
rran cantidades  proporcio- 
nales de  hemoglobina; 
pero  se  deben  calcular 
como  fracciones  de  la  uni- 
dad-hematíe, conforme  a  su 
tamaño,  teniéndolas  en  cuenta  en  el  cálculo  de  la  cifra  global. 
d)  Cantidad  de  hemoglobina.— Valor  globular.— La  disminu- 
ción total  de  la  hemoglobina  en  la  sangre,  independientemente 
del  número  de  hematíes,  se  llama  oligocromoemía.  Gran  im- 
portancia ha  adquirido  en  estos  últimos  años  la  relación  entre 
la  cantidad  de  hemoglobina  (Hb)  y  el  número  de  hematías; 
esto  es,  el  contenido  de  cada  hematíe  en  Hb,  o  valor  globular. 


FIO.  18. 

Hemocromómetro  sencillo  de  TALLQVIST. 

(Se  determina  el  contenido  de  Hb  compa' 
I  ando  el  tono  de  color  de  la  mancha  que  se 
forma  dejando  empapar  con  unas  gotas  de 
sangre  uno  de  los  papeles  ad  hoc  del  hemo- 
cromómetro, y  el  tono  de  color  correspon- 
diente en  la  escala  graduada  que  los  acom- 
paña.) 


La  determinación  de  la  cantidad  de  Hb  en  la  sangre  se  obtiene:  ya 
por  métodos  cromométricos  (comparación  con  testigos  normales  o  con 
soluciones  artificiales  que  reproducen  exactamente  el  color  de  la  san- 
gre normal);  ya  por  procedimientos  espectroscóplcos;  ya,  finalmente, 
por  métodos  ferrométricos.  Estos  últimos  (método  de  Lapicque;  fe- 
rrómetro  de  Limbeck-Jolles)  no  pueden  aconsejarse  para  investiga- 
ciones clínicas. 
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El  hemaloespectroscopio  de  Hénocque  es  un  pequeflo  instrumento 
realmente  práctico,  a.  pesar  de  los  posibles  errores  subietivos  de  in- 
terpretación; trátase,  en  efecto,  de  apreciar  en  qué  punto  de  un 
prisma  capilar  lleno  de  sangre  y  graduado  (escala  de  Hénocque) 
aparecen  en  el  espectroscopio  las  dos  bandas  de  absarción  de  la  he- 
moglobina, entre  las  lineas  E  y  D  de  Frauenhdfer,  y  aparecen  pre- 
cisamente como  iguales  en  su  amplitud.  En  ese  punto  el  contenido 
de  Hb  es  igual  a  la  unidad,  o,  si  se  prefiere,  igual  a  100  (sangre 
normal). 

Comúnmente  se  empican  los  métodos  colorimétricos:  el  cromóme- 
tro  de  Hayem,  el  hemocromómelro  de  Malassez,  el  hemómttroAe 


Hemalospectroscoplo  de  HÉNOCQUE. 

Tallqvist  (Bg.  18),  el  hemoglobinómetro  de  Fleischl-Miescher  (fi- 
gura 20),  el  de  QowERS(fig.  21)  o  de  Haldane,  o  el  de  Sakli  (fig.  22-. 
Todos  ellos  se  fundan  en  el  mismo  principio  ya  indicado.  Muy  prác- 
tico, aunque  Ids  cifras  estén  sujetas  a  algunos  errores,  es  el  pequeflo 
aparato  de  Oowers  modificado  por  Sahli,  que  consta  de  un  tubo  ce- 
rrado (tubo- testigo)  con  una  solución  testigo  de  tiemalina  clorhídri- 
ca en  agua,  y  de  otro  tubo  graduado  (véase  fig.  22),  destinado  a  la 
dilución  de  la  sangre  en  que  se  ha  de  determinar  la  Hb.  Esta  sangre* 
problema  se  aspira  con  una  pipeta  graduada,  calibrada,  de  20  mm'  de 
capacidad,  mezclándola  con  una  solución  -r^  normal  de  ácido  clor- 
hídrico, de  modo  que  se  oblenga  también  una  trunsformación  de  la 
hemoglobina  en  hematina  clorhídrica,  con  objeta  de  alcanzar  idénti- 
cos tonos  de  color  con  el  tubo  testigo;  se  adade  luego  agua  hasta  lo- 
grar una  coincidencia  de  intensidad  de  la  coloración  del  liquido  en 
los  dos  tubos.  Se  lee  directamente,  en  la  escala  grabada  ea  el  tubo, 
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el  contenido  (por  100)  de  Hb  (!)■  Valores  más  exactos  se  obtienen 
con  el  aparato  de  GrOtzner,  con  el  colorímetro  de  Hoppe-Seyleb 
o  de  Gjacosa,  y  quizá  también  con  et  tiemocOlori metro  de  Auten- 
RIETK-KO^JIOSBEROER  (V.  fig.  23). 
La  espectrofotomctria  (espectro fotómetro  de  HOpner,  de  KONio- 


Fie.  20. 

Hemogloblnómelru  de  PLEISCHL-MlESCHER. 

Martens,  etc.)  proporciona  desde  luego  resultadas  liemoglobi  ni  mé- 
tricos exactos. 

La  sangre  normal  contiene,  en  término  medio,  el  14  por  100 
de  su  peso  en  Hb.  Convencionalmente  se  dice  que  esta  es  la 
unidad  en  Hb,  y  se  designa  con  100.  Si  tomamos  como  unidad 


(1)  Para  detalles,  víate  Sahli:  'Tralado  pidcllco  de  loi  métodoi  de  explonclAn 
cIlDlcaí,  traducido  al  castellano  por  I.  Cárdena!.  Barcelona,  ISt  1.— W.  W.  palmer: 
•The  colorlmetrlc  determinaUon  oí  Heini^lot>ln-^rfte  Journal  of  Biologlc.  Chemls- 
irg,  vol.  XXXItl,  n.°  1.  Mano  ISI8).  D,  D.  VAN  Slvke:  .Gasometric  delerralnallon 
otthe  oiysen  and  henn^lobln  ul  blood-  (Ídem  fd,  mlsniD  númeroV 
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de  hematíes  de  la  sangre  humana  la  cifra  normal  media,  que 
es  de  5.000.000  por  milímetro  cúbico,  y  la  indicamos  también 
con  la  cifra  100,  podremos  establecer  la  siguiente  ecuación: 

Hb(14por  100) 


Hematíes  (5.000.000)         100 

Se  obtiene  así  el  valor  hemoglobinico  globular  o  sencilla- 
mente valor  globular,  que  en  este  caso  es  igual  a  1;  indica. 


FIO.  21. 
Hcmogloblnómelro  de 

por  tanto,  que  cada  hematíe  contiene  la  cantidad  de  Hb  que 
le  corresponde  conforme  al  tipo  de  sangre  normal  adulta.  Las 
variaciones  de  la  cantidad  de  Hb  son,  en  efecto,  independien- 
tes, cuando  menos  en  parle,  y  en  algunas  ocasiones,  de  las  va- 
riaciones del  número  de  glóbulos  rojos.  Cuando  Hb  y  hema- 
tíes (H)  disminuyen,  por  ejemplo,  en  la  misma  proporción,  el 
valor  globular  continúa  siendo  igual  a  1,  como  en  el  caso  si- 
guiente: 

Hb  <7  por  100)  (=  50)  _  50  _ 
H  (2.500.000)  (=  50)    ~  50  ~ 

Mas  cuando  la  Hb  disminuye  en  proporción  mucho  más 
acentuada  que  los  glóbulos,  o  los  glóbulos  permanecen  ñor- 


Enfermedades    de    la    sangre  77 

males  a  pesar  de  la  disminución  de  la  Hb.  el  valor  globular  es 
inferior  a  la  unidad.  Por  ejemplo: 

Hb  (7  pqr  100)  (=  50)  _  _»  _  „  „ 
H  (4.a'SO.0OO)  (=85)         85  ~    ' 

Al  contrario,  cuando  la  hipoglobulJa  es  considerable  y  la 
cantidad  de  Hb  se  mantiene  relativamente  elevada,  el  valor 
globular  es  superior  a  la  unidad,  como  en  el  caso  siguiente: 

Hb(llporl00)(=78)  _  ^8_  _ 
H  (2.430.000)  (=  48,6)         48,6  ' 

Conviene  hacer  notar  que,  para  establecer  estas  ecuaciones, 
el  valor  de  hemoglobina  proporcional  a  100  se  obtiene  direc- 
lamejite  con  los  hemoglobinómetros  comunes  (exceptuando 


no.  22. 
Heniogloblnómetro  (hemúmetni)  de  Salhi. 

el  hematoespectroscopio  de  Hénocqub);  mas,  en  cambio,  hay 
que  hacer  una  pequeña  operación  aritmética  para  determinar 
el  valor  de  hematíes  proporcional  a  100.  Por  ejemplo:  en  el 
caso  último,  en  que  el  cuentaglóbulos  nos  ha  dado  2.430.000 
hematíes  por  milímetro  cuadrado,  tendremos: 

5.000.000  (cifra  normal)  :  100  ::  2.430.000 :  x  ; 
2.430.000  X  100       „  ^ 
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Existen  todos  los  grados  intermedios;  y  aun  en  condiciones 
normales  se  observan  variaciones  del  valor  globular  entre  li- 
mites bastante  extensos.  Las  anemias  graves,  con  alteraciones 
hondas  de  la  actividad  formativa  del  tejido  mieloide,  como  la 
anemia  perniciosa  progresiva,  ofrecen  casi  constantemente  un 
valor  globular  superior  al  normal,  por  la  escasez  extremada 
de  los  materiales  celulares  de  la  serie  he- 
moglobinica,  cuya  deficiencia  supera  con 
mucho  la  insuficiencia  de  los  materiales 
bioquimicos  destinados  a  integrar  la  mo- 
lécula  del  cromopotefdo  Hb  y  la  misma 
capacidad  de   los  protoplasmas  eritro- 
blásticos  para  la  formación  de  la  l^emo- 
globina.  Estas  anemias  se  indican  por  lo 
general  con  el  nombre  de  anemias  hiper- 
crómicas.  No  es  raro  encontrar,  en  las 
anemias  de  este  tipo,  cifras  de  hematíes 
inferiores  a  los  2.000.000,  con  gran  nú- 
mero de  microcilos  y  detritus  globulares; 
y,  en  cambio,  un  contenido  hemoglobi- 
nico  total  que  conresponde,  por  ejemplo, 
''"'■  ^-  al  45,  al  55,  al  60  por  100  de  los  hemoglo- 

deA^^ENRm-'a  binómetros  de  Fleishl  o  de  Gowers 
Sahu  (aproximadamente  seis  a  ocho  par- 
tes de  Hb  por  100  de  sangre);  de  donde  el  valor  globular  re- 
sulta superior  a  la  unidad.  Existe,  en  cambio,  un  tipo  de  ane- 
mia—la clorosis— en  que  el  valor  globular  suele  ser  casi 
siempre  considerablemente  inferior  al  normal. 

e)  Determinación  del  número  da  leucooltas. — La  sangre  normal 
del  hombre  adulto  contiene  aproximadamente  6.000  a  7.500 
leucocitos  por  milimetro  cúbico.  La  proporción  entre  leucoci- 
tos y  hematíes  de  la  sangre  periférica  puede,  por  tanto,  expre* 
sarse  como: 

7.000      __      7       _    J 
5.000.000  5.G0O  714  ' 
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Hay,  pues,  aproximadamente,  un  glóbulo  blanco  por  700 
hematíes.  Durante  la  digestión,  o  mejor  dicho,  durante  el  pe- 
ríodo de  asimilación  y  de  acarreo  de  los  materiales  del  quimo 
al  torrente  circulatorio,  el  número  de  leucocitos  aumenta.  Se 
dice  entonces  que  hay  una  ligera  leucocitosis  (hasta  10.000 
leucocitos  y  más  por  milímetro  cúbico).  Los  aumentos  consi- 
derables de  la  cifra  de  glóbulos  blancos  se  designan  con  el 
nombre  de  hiperleucocitosis.  Cuando  esta  cifra,  en  cambio,  es 
inferior  al  normal,  hay  leucopenia.  Estas  designaciones  se  re- 
fieren a  la  variación  de  la  totalidad  de  los  leucocitos,  prescin- 
diendo de  las  distintas  especies  leucocitarias. 

El  recuento  de  leucocitos  se  lleva  a  cabo  con  los  mismos  procedi- 
mientos adoptados  para  la  cuenta  de  hematíes  (por  ejemplo,  con  el 
ciientaglóbulos  de  Thoma-Zeiss).  En  el  cucntaglóbulos  de  Thoma- 
Zeiss  hay  una  pipeta  especial,  con  tubo  capilar  de  mayor  capacidad 
que  el  de  la  pipeta  de  los  hematíes,  destinada  a  recoger  la  sangre 
para  la  cuenta  de  leucocitos  (fíg.  9.»,  pipeta  próxima  al  portaobjetos). 
De  la  gota  que  se  obtiene  por  punción  de  la  yema  del  dedo,  se  «aspi- 
ra con  esta  pipeta  una  pequeña  cantidad  de  sangre,  hasta  el  limite 
marcado  en  la  pipeta  misma  (raya  1),  y  luego,  rápidamente,  se  aspi- 
ra el  liquido  destinado  a  la  dilución  hasta  la  raya  11,  llenando,  por 

tanto,  la  ampolla;  de  lo  cual  resulta  una  dilución  al  —  en  lugar 
de  al  ,_.»  como  en  los  hematíes.  Conviene  emplear  para  ello  un 

lUU 

liquido  capaz  de  disolver  algo  los  glóbulos  rojos,  dejando,  en  cam- 
bio, íntegros  los  leucocitos,  y  si  es  posible  poner  de  relieve  estos 
últimos  por  medio  de  pequeñas  cantidades  de  una  solución  colo- 
rante de  los  núcleos  celulares.  Para  ello  basta  añadir  al  suero  físio- 
lógico  (NaCl  al  0,8  por  100)  una  pequeña  cantidad  de  ácido  acético 
y  algunas  gotas  de  una  solución  al'd  por  100  de  violeta  de  genciana. 
Por  ejemplo: 

Suero  fisiológico  8  por  1 .000 50  c.  c. 

Acido  acético  puro */«  — 

Violeta  de  genciana  al  5  por  100 

en  agua *  <   —  (o  X  gotas). 
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TÜRK  emplea  para  el  recuento  de  leucocitos  el  liquido  siguiente: 

Acido  acético  glacial 3    ce. 

Agua  destilada 300      — 

Solución  al  1  por  100  de  violeta  de  gen- 
ciana    2,5   — 

Los  leucocitos  resisten  bastante  a  las  soluciones  hipotónicas,  y 
el  prescindir  de  la  solución  fisiológica  isotónica  (8  por  1.000)  tiene 
la  ventaja  de  que  se  disuelven  y  eliminan  del  campo  de  observación 
a  los  glóbulos  rojos. 

Mezclada  intimamente  la  sangre,  por  agitación,  con  el  liquido 
indicado,  se  procede  al  recuento  sobre  la  cámara  cuadriculada  del 
cuentaglóbulos.  Un  sistema  óptico  de  poco  aumento  (aproximada- 
mente 300  diámetros)  suele  ser  suficiente.  Los  leucocitos  re  cuen- 
tan con  relación  a  cuadrados  grandes  (de  4  ó  de  16  cuadrados 
pequeflos)  de  la  cuadricula  micrométrica.  Si,  por  ejemplo,  hemos 
encontrado,  por  término  medio,  2  leucocitos  por  cada  cuadrado 
de  4;  a  saber:  0,50  leucocitos  por  cada  cuadrado  pequeño,  ten- 
dremos entonces:  0,50  X  iO  (dilución  de  la  sangre  en  la  pipe- 
ta) X  4.000  (puesto  que  la  capacidad  del  espacio  cúbico  corres- 
pondiente a  un  cuadradito  de  base,  en  la  cámara  cuentaglóbulos, 

es  igual  a      ^     de  milímetro  cúbico) ^=  20.000  leucocitos  por  mi- 

citos  por  milímetro  cúbico. 

Para  facilitar  el  recuento,  la  cámara  cuadriculada  de  Thoma 
ha  sido  modificada  con  arreglo  a  diferentes  criterios,  por  TÜRK, 
Elzholz,  Zappert,  Friedlander,  Breuer,  Dunqer  y  otros.  Eller- 
mann-Erlandsen  han  ideado  un  aparato  especial  para  la  mezcla  de 
sangre  con  solución  acética  para  la  cuenta  de  leucocitos.  Algunos 
emplean  también  soluciones  colorantes  distintas,  para  la  diferencia- 
ción de  las  especies  leucocitarias,  con  objeto  de  practicar,  en  la  mis- 
ma cámara,  el  recuento  de  las  varias  formas  de  glóbulos  blancos. 

# 

Hiperleucocitosis,— Una.  hiperleucocitosis  acentuada  raras 
veces  conserva  en  sus  proporciones  normales  las  diferentes 
especies  de  leucocitos.  Sabido  es  que  en  los  procesos  sépticos, 
con  focos  purulentos,  por  ejemplo,  el  aumento  corre  a  cargo 
sobre  todo  de  los  polinucleares  neutrófilos.  Se  dice  entonces 
que  hay  leucocitosis  neutro  fila,  o  más  rápidamente,  polinu- 
cleosis,  y  precisamente  polinucleosis  absoluta  y  relativa, 
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porque  los  granulocitos  neutrófilos  (polinucleares)  se  hallan 
aumentados  no  solamente  con  relación  a  100  leucocitos  con* 
tados  y  estudiados  en  una  preparación,  sino  en  su  número 
total,  con  relación  a  la  cifra  normal  contenida  en  la  unidad  de 
volumen  (un  milímetro  cúbico)  de  sangre  normal.  He  aquí  un 
ejemplo: 

Apendicitis  aguda,  con  absceso  peritiflftico:  con  el  cuentagló- 
bulos  de  Thoma-Zeiss  se  encuentran  32,250  leucocitos  por  milí- 
metro cúbico;  y  con  el  examen  microscópico  de  preparaciones  teñi- 
das con  los  métodos  adecuados  (véase  más  adelante),  se  ve  que 
entre  100  leucocitos  hay  87  polinucleares  neutrófilos;  por  tanto,  en 
el  milímetro  cúbico  de  sangre  habrá  (87:100::x:  32.250)  =  28.057,5 
polinucleares.  Mas  como  en  la  sangre  normal  hay,  en  término  me- 
dio, de  70  a  73  polinucleares  por  100  leucocitos,  y  por  tanto,  5.000 
a  5.500  polinucleares  por  milímetro  cúbico  (relativamente  a  7.000 
ó  7.500  leucocitos  en  conjunto),  resulta  en  nuestro  caso  una  polinu- 
cleosis  absoluta  (28.057 : 7.000  ó  7.500),  y  relativa  (87 :  70  a  73). 

Puede  haber  una  polinucleosis  absoluta  sin  polinucleosls 
relativa,  y— con  menor  frecuencia— una  polinucleosis  relati- 
va, pero  no  absoluta.  He  aquí  los  ejemplos  correspondientes: 

Tuberculosis  pulmonar  con  fiebre  de  tipo  séptico;  el  examen  de 
sangre  revela:  14.800  leucocitos  por  milímetro  cúbico;  64  polinuclea- 
res por  100  leucocitos,  esto  es  (64  :  100  ::  x  :  14.800  =  9.472  polinu- 
cleares por  milímetro  cúbico  (normalmente  4.500  a  5.500);  hay,  pues, 
un  aumento  claramente  apreciable  de  los  polinucleares  en  la  masa 
total  de  la  sangre;  por  tanto,  diagnosticamos  polinucleosis  absoluta; 
pero  en  cambio  no  hay  polinucleosis  relativa,  porque  las  formas 
mononucleadas  (mononucleares  grandes  y  linfocitos)  se  hallan  au- 
mentadas proporcionalmente  más  que  los  mismos  polinucleares; 
y,  en  efecto,  mientras  en  la  sangre  normal  suele  encontrarse,  como 
se  ha  dicho,  de  70  a  73  por  100  de  polinucleares,  en  nuestro  caso  no 
se  encuentran  más  que  64  por  100,  habiendo  aumentado  los  mono- 
nucleares  desde  la  cifra  media  normal  de  25  por  100  a  la  de  34. 
Este  aumento  de  los  mononucleares  (de  todas  las  formas)  se  índica 
con  el  nombre  de  mononucleosis;  y  en  este  caso  especial  diremos  que 
hay  hiperleucocitosis  con  polinucleosis  absoluta  y  mononucleosis  abso- 
luta y  relativa.  Entre  los  leucocitos  mononucleares,  en  este  caso 
de  que  tratamos  habla  una  gran  mayoría  de  linfocitos  (32  por  100 
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liofocitos,  2  por  100  monocitos),  podemos  especificar  más  diciendo 
que  se  trataba  de  una  linfocitosis  relativa  y  absoluta.  La  interven- 
ción qMirúrgica  confirmó  luego  una  lesión  purulenta  (estafílo-estrep-* 
tocócica)  de  la  articulación  coxo-femoral. 

La  polinucleosis  absoluta  era  la  expresión  hemática  de  esta  fase 
aguda  y  séptica;  mas  la  linfocitosis  persistente,  ligada  con  el  fondo 
especifico  del  proceso,  impidió  que  se  estableciese  una  polinucleosis 
relativa. 

Un  ejemplo  inverso:  én  un  viejo  de  setenta  y  nueve  años  con 
carcinoma  gástrico,  profundamente  anémico  (1.825.000  hematíes  por 
milimetro  cúbico),  se  presentan  ulceraciones  de  las  piernas  (vari- 
ces), que  supuran;  y  además  forúnculos  en  varias  partes  del  cuerpo. 
El  examen  de  sangre  revela:  4.300  leucocitos  por  milimetro  cúbico; 
81  por  100  de  polinucleares  neutrófilos.  Existe,  pues,  una  polinucleo- 
sis relativa  (81  por  100,  en  lugar  de  70  a  73,  como  en  la  sangre  nor- 
mal); probablemente  debida  al  esfuerzo  de  movilización,  por  parte 
de  órganos  hematopoyéticos  agotados,  de  los  granulocitos  destina- 
dos a  contrarrestar  el  proceso  séptico  local;  pero,  en  cambio,  no 
hay  polinucleosis  absoluta;  al  contrario,  la  cifra  de  polinucleares 
neutrófilos  en  la  unidad  de  volumen  (un  milimetro  cúbico),  y,  por 
tanto,  en  la  masa  total  de  la  sangre,  es  considerablemente  inferior 
al  normal  (81  :  100  ::  x  :  4.300  =  3,483  polinucleares  por  milime-. 
tro  cúbico,  en  lugar  de  los  5.000  a  5.500  de  la  sangre  normal). 
Hay,  pues,  leucopenia  total,  con  ligera  polinucleosis  relativa,  no  ab- 
soluta. 

Con  los  aparatos  cuentaglóbulos  no  se  determina  más 
que  el  número  global  o  de  conjunto  de  ios  leucocitos.  Para 
determinar  las  variaciones  proporcionales  de  las  distintas  cla- 
ses de  leucocitos  (fórmula  leucocitaria)  es  menester  apelar  al 
examen  microscópico  de  preparaciones  teñidas,  y  hacer  el  re- 
cuento de  un  cierto  número  de  leucocitos  (por  lo  general  20Q 
ó  300),  en  preparaciones  distintas  del  mismo  enfermo,  y  en 
campos  muy  diferentes,  estableciendo  con  exactitud  los  carac- 
teres morfológicos  de  cada  uno  de  los  glóbulos  blancos  para 
anotarlo,  con  los  procedimientos  prácticos  que  indicaremos 
más  adelante. 

Una  moderada  hiperleucocitosis  fisiológica  (Banti),  con 
variaciones  muy  poco  acentuadas  de  la  fórmula  leucocitaria» 
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se  aprecia  durante  la  digestión  (leucocitosis  digestiva),  duran^ 
te  el  embarazo  (leucocitosis  gravidica)  y  en  los  niños  recién 
nacidos  (1). 

En  los  grandes  traumatismos,  hay  siempre,  desde  las  pri- 
meras  horas,  una  hiperleucocitosis  considerable  (observación 
nes  numerosas  durante  la  guerra  europea).  Importa  conocer  la 
marcha  de  esta  hiperleucocitosis,  porque  si  hay  predominio  de 
los  mononucleares  el  pronóstico  se  ensombrece;  una  franca 
polínucleosis  es  favorable  (2). 

Hiperleucocitosis  medicamentosas  y  experimentales  pue- 
den determinarse  por  la  introducción  por  via  parentérica  (in* 
yección  hipodérmica)  de  muchas  substancias  (caldo  común, 
caldo  glucosado,'electroargo],  y  en  general,  metales  coloidales, 
bacterioproteinas,  emulsiones  bactéricas  muertas  o  vacunas, 
nucleínas,  salicilato  sódico,  alcohol,  etc.),  y  aun  por  la  inges- 
tión de  algunos  medicamentos,  particularmente  los  alcaloides. 
Los  preparados  yódicos,  los  medicamentos  que  contienen  gra- 
sas emulsionadas,  y  particularmente  el  aceite  de  higado  de 
bacalao,  determinan  ligera  hiperleucocitosis  caracterizada  por 
linfocitosis,  o  mejor  dicho,  por  mononucleosis  total,  absoluta 
y  relativa. 

Las  hiperleucocitosis  en  general  se  deben  a  la  acción  qui- 
miotáctica  de  substancias  disueltas  en  el  plasma,  que  llegan  a 
la  medula  ósea  y  a  los  órganos  leucopoyéticos  en  general, 
excitando  en  un  primer  periodo  la  maduración  de  células  for- 
madoras  de  leucocitos,  y  en  un  segundo  periodo  la  hiperfun- 
ción  del  tejido  leucopoyético.  Cuando  predominan  estímulos 
quimiotácticos  de  naturaleza  proteica,  ya  sean  proteínas  bac- 


(1)  Véase  a  este  propósito:  COURMONT  et  MONTAGARD:  Journal  de  Phys.  ei 
de  Path,  géner.,  1900.— TAKASU:  Archiv.  f.  Kinderheilk^  1904.  Bd.  30— HIBBARD  y 
WHITE:  Journal  of  experlment.  Medie,  1896,  III,  núm.  6.— ROUX,  LACROIX  et  BE- 

I  NOnr:  C.  R.  Soc  de  Blolog.,  reunión  de  Marsella,  1903.— PITTALUOA:  «La  fórmula 

\  hematológica  del  recién  nacido»,  1905  (La  Medie,  de  los  niños,  Barcelona). 

(2)  Véase  BRODIN  et  SAINT  GlRONS:  C.  R.  Soc.  de  Blologie,  París,  1918, 13  abril.— 
F.  Mas  y  MAQRO:  «La  fórmula  leucodtaría  y  su  valor  clínico.»  (Madrid,  edlt.  Calle- 
ja, 1900.  Un  tomo  de  240  páginas,  con  buena  bibliografía.) 
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téricas,  ya  sean  detritus  celulares  de  células  del  propio  orga- 
nismo, productos  de  necrosis,  materiales  derivados  de  la  des- 
integración de  protoplasmas,  o  de  la  degeneración  de  tejidos 
por  efectos  tóxicos  (quemaduras,  etc.)f  ya  sean  toxinas  o  antí- 
genos  de  constitución  bioquímica  principalmente  albuminoi- 
dea,  se  movilizan  sobre  todo  los  leucocitos  de  la  serie  mie- 
loide,  esto  es,  en  primer  término  los  granulocitos  adultos 
(polinucleares  neutrófilos  en  primer  lugar,  y  en  pequeña  parte 
polinucleares  eosinófilos),  capaces,  como  ya  se  ha  dicho,  de 
ejercer  intensa  actividad  proteolitica  por  la  acción  de  las  pro- 
teasas  y  oxidasas  que  elaboran;  luego  los  metamielocitos, 
mielocitos  y  aun  a  veces  promielocitos  y  mieloblastos  inma- 
duros, cuando  el  estimulo  es  excesivo  y  supera  la  capacidad 
formadora  de  la  medula  ósea. 

El  aumento  del  número  de  granulocitos  eosinófilos  (o  poli- 
nucleares acidófilos,  oxífilos)  en  la  sangre  periférica,  se  llama 
eosinofilia  hemática.  Existe  una  eosinofilia  local  por  acumu- 
lo de  leucocitos  de  este  tipo  en  un  tejido  determinado  o  en  un 
óigano;  esta  última  es  en  gran  parte  de  origen  local  (eosino- 
filia histiógena)  y  a  veces  tiene  una  expresión  apenas  apre- 
ciable  en  la  fórmula  leucocitaria  y  en  la  variación  de  la  cifra 
total  de  leucocitos.  La  eosinofilia  hemática  puede  ser  tam- 
bién absoluta  y  relativa. 

Trátase  de  una  reacción  leucocitaria  en  extremo  interesante, 
ligada  muchas  veces  con  la  presencia  de  antígenos  parasita- 
rios, y  más  generalmente  con  procesos  de  autolisis  o  de  cito- 
lisis  intensas  y  persistentes;  no  puede  considerarse,  por  tanto, 
como  una  reacción  leucocitaria  especifica  en  cuanto  a  la  causa 
etiológica  extrínseca  al  organismo  (antigeno),  pero  sí  en  cuan- 
to al  proceso  histopatológico  fundamental  que  siempre  la 
acompaña  (lesiones  de  elementos  celulares). 

Petzetakis,  que  desde  1913  ha  practicado  una  serie  de  investi- 
gaciones sobre  los  derrames  pléuricos,  ha  comprobado  que  Ja 
eosinofilia  pleural  es  relativamente  frecuente,  y  que  se  observa  como 
regla  siempre  que  el  derrame  es  aséptico,  bien  sea  seroso,  serofibri- 
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no80,  puriforme  o  hemorrágico  (1).  Esto  comprueba,  como  un  nuevo 
e  importante  argumento,  el  mecanismo  de  producción  de  la  eosino- 
filia  por  digestión  de  albúminas  homologas.  En  esos  casos  los  ele- 
mentos acidófilos  (granulocitos  eosinófilos)  se  forman,  según  Petze- 
TAKis,  localmente,  de  donde  la  oportunidad  de  emplear  el  término: 
eosinoplasla,  que  distingue  la  eosinofilia  histiógena  local  de  la  eosi- 
nofilia  hemática  y  mielógena;  siempre  coexiste  en  algún  momento, 
en  un  determinado  periodo,  una  eosinofilia  hemática,  o  mejor  una 
hemoeosinoplasia,  que  no  es  tampoco  mielógena,  sino  debida  al 
paso  de  eosinófilos  de  formación  local  al  torrente  circulatorio.  Pet- 
ZETAKis  cree  que  la  benignidad  de  estos  derrames  pléuricos  debe 
buscarse  en  la  ausencia  o  en  la  bacterioHsis  precoz  de  los  gérmenes 
bactéricos,  y  no  en  la  eosinofilia,  que  sólo  es  exponente  de  la  reacción 
local  y  quizá  presupone  la  ausencia  de  microbios. 

El  calor  seco  provoca,  al  parecer,  un  aumento  indirecto 
de  la  linfocitosis,  por  acción  primitivamente  destructiva,  se* 
gún  las  conclusiones  de  Nakahara  (2),  sobre  las  células  Un- 
foides  y  proliferación  secundaria  de  los  centros  germinativos 
(ganglios  linfáticos).  Es  probable  que  el  clima  tropical  de- 
termine alteraciones  de  este  mismo  tipo,  conespondíentes  a 
las  experimentalmente  estudiadas  por  Murphv,  Sturm,  Na- 
kahara, etc.  (3). 

En  uno  de  sus  postreros  trabajos  (4)  Pappenheim  examina  la 
cuestión  de  si  la  linfocitosis  es  debida  a  una  acción  quimiotáctica 
no  especifica,  es  decir,  a  una  irritación  leucotáctica  débil  o  crónica 
(las  intensas  y  agudas  atraerían  a  los  leucocitos  polinucleares)  tal 
como  pretenden  algunos  partidarios  de  la  teoria  unitaria  del  origen 
de  los  leucocitos,  o  si  está  producida  por  una  acción  especifica  lin- 
fotáctica,  defendiendo  este  último  criterio,  ya  que  el  primero  lleva- 
rla a  la  absurda  consecuencia  de  que  los  leucocitos  más  diferencia- 
dos tendrían  una  sensibilidad  más  grosera  y  embotada  para  las 


(1)  Soc  Med,  des  Hóptt.  de  Parla,  1018,  mayo —Véase  también  S.  PlSANI:  tSulla 
eosinofllia  pléuiica.»  (í/aematologlea.  1021. 11, 2,  págs.  340^382.) 

(2)  W.  NAKAHARA:   «The  source  of  thé  Umphocytosis  induoed  by  means  of 
heat»  (The  Journal  of  Experimental  Medicine,  vol.  XXIX,  1,  enero  1010,  pág.  17.) 

(3)  J.  B.  MURPHY  and  E.  STURM:  «Effect  of  dry  heat  on  the  blood  count  in  ani- 
máis.» (Joum,  ofExperlm,  Med.,  enero  1010.) 

(4)  A.  PappbnheiM:  «Uber  lokale  Leukozytose  und  ontohAmopoetlsche  Leuko- 
zytenbildung.»  (Folla  Haemaiologlea,  1010,  XXIII,  Heft  4,  pág.  171.) 
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acciones  quimíotácticas,  aparte  de  que  existen  linfocitosis  agudas  y 
polinucleosis  crónicas.  Una  segunda  parte  del  trabajo  está  dedicada 
a  la  linfocitosis  y  eosinufília  locales.  Pappenheim  sostiene  el  origen 
histioide.citoplástico,  especialmente  en  lo  que  atañe  a  la  linfocito- 
sis, enfrente  de  la  leucocitosis  neutrófila  local,  de  origen  hemático. 

Las  pesquisas  de  Laempe  y  Saupe  (l),como  las  de  Klieneberqer,. 
BOKELMANN,  Nassau  y  otros,  demuestran  que  el  número  de  linfoci- 
tos  en  individuos  sanos  fué,  durante  la  guerra,  bastante  superior  a 
las  cifras  consideradas  como  normales,  y  al  mismo  tiempo,  el  núme- 
ro total  de  glóbulos  blancos  estaba  también  aumentado.  Los  autores 
han  examinado  detenidamente  50  casos,  encontrando  como  cifras  me- 
dias 9.329  leucocitos  con  36,4  por  100  de  linfocitos,  hallando  como 
máximas  las  cantidades  de  16.167  leucocitos  totales  y  49,6  linfocitos 
por  100,  respectivamente,  si  bien  en  algunos  pocos  las  cifras  fueron 
inferiores  a  la  normal.  La  linfocitosis  la  creen  debida,  como  piensan 
BOKELMANN  y  NASSAU,  a  los  influjos  del  régimen  alimenticio  durante 
la  guerra,  rico  en  hidratos  de  carbono  y  pobre  en  proteínas,  exclu- 
yendo la  idea  de  Klieneberqer,  que  la  atribuye  a  la  vacunación  an- 
titifica.  (Los  autores  no  encontraron  diferencia  entre  los  casos  vacu- 
nados y  no  vacunados.)  Laempe  y  Saupe  fundan  la  hipótesis  en  los 
trabajos  experimentales,  que  han  demostrado  que  se  produce  linfo-' 
citosis  durante  la  digestión  de  hidratos  de  carbono  y  de  grasas. 

Para  Bokelmann  y  Nassau,  la  falta  de  grasas  de  la  alimentación 
obliga  al  organismo  a  una  transformación  de  aquéllos  en  éstas, 
proceso  que  estará  ligado  con  el  aumento  de  los  linfocitos;  tampoco 
excluyen  la  influencia  del  sistema  nervioso,  debida  al  estado  de 
excitación  provocado  por  los  acontecimientos  de  la  guerra. 

Los  grandes  aumentos  de  la  cifra  de  leucocitos,  que  alcan- 
zan limites  extraordinariamente  elevados  (hasta  500.000  por 
milímetro  cúbico  y  en  algunos  casos  hasta  más  de  un  millón) 
están  siempre  relacionados  con  hondas  y  definitivas  modifica- 
ciones patológicas  de  la  actividad  ieucopoyétíca  de  los  tejidos 
mieloide  y  linfoide  (leucemias). 

Leucopenia.— El  origen  de  la  leucopenia  es  más  complica- 
do. Por  lo  general  trátase  de  una  leucopenia  neutrófila,  esto 


(1)  R  laempe  y  E.  SaUPE:  «Das  Blutbild  bcim  Gesunden  wahrend  des  Krieges» 
(El  cuadro  hematológ^ico  de  los  individuos  sanos  durante  la  guerra.)  (Münchener 
MedUinische  Wochenschrift,  1919,  núm.  14.  pág.  380.) 


Enfermedades    de    ia    sangre  Sf- 

eis,  de  una  disminución  más  o  menos  considerable  de  los  po- 
linucleares neutrófilos,  sin  que  sé  alteren  las  cifran  normales 
de  los  linfocitos  y  de  los  mononucleares  en  general;  es  decir, 
que,  por  ejemplo,  con  cifras  globales  de  2.000  a  3.000  leücoci- 
tos  por  milímetro  cúbico,  y  aun  mucho  menores,  como  las  que 
se  presentan  en  el  kala-azar  infantil,  se  encuentra  del  40  al  60 
por  100  de  linfocitos  o  de  mononucleares  en  general.  Degas- 
TELLO,  HoFBAUER  y  otros  piensan  que  estas  leucopenias  con' 
iinfocitosis  relativa  presuponen  y  hasta  demuestran  una  inte- 
grídad  del  sistema  linfático;  es  decir,  que  en  estos  casos  las 
glándulas  linfáticas  no  participan  del  proceso  morboso:  la. 
opinión  de  los  dos  autores  citados  no  está,  sin  embargo,  fun* 
dada  en  observaciones  suficientemente  numerosas. 

La  leucopenia,  desde  las  clásicas  observaciones  de  Kelsch, 
Marchiafava,  Biqnami  y  Bastí  anblli.  La  verán  y  otros  (1), 
considerábase  como  característica  del  proceso  malárico;  mas 
los  trabajos  sucesivos  de  los  autores  americanos,  de  Vincent, 
DiONisi>  PoECH,  y  de  los  mismos  Biqnami  y  Bastaniblli,  han 
puesto  de  relieve  un  intenso  brote  de  hiperleucocítósis  (has* 
ta  22.000  y  30.000  leucocitos  por  milímetro  cubicó),  en  los 
momentos  iniciales  del  ataque,  con  duración  variable  y  con 
inversión  dé  la  fórmula  leucocitaria  propia  del  paludismo  sub- 
agudo  y  crónico,  puesto  que  en  el  momento  accesional  hay 
polinucleosis,  que  luego  se  trueca  en  una  acentuada  mononu- 
cleosis  de  grandes  mononucleares  (Stephbns  y  Christophbrs, 
Bignami,  etc.),  con  una  leucopenia  total  bastante  considerable^ 
Entre  las  grandes  afecciones  bactéricas,  se  acompaña  de  leu- 
copenia la  fiebre  tifoidea;  y  esta  leucopenia  se  acentúa  a 
partir  del  tercer  septenario,  disminuyendo  progresivamente  los 
polinucleares  neutrófilos  hasta  establecerse  una  Iinfocitosis 


(1)  KELSCH:  Arch.  de  Phys.  norm.  et  patholog.,  1876,  III,  pág.  490.— O.  BASTÍA- 
NEU;  BolL  R.  Accad.  Med.  Roma,  1892.— BiLLINQS:  Bull.  Johna  Hoap.,  Baltimore 
U.  S.  A.,  1895.  — ViNCENT:  Anns,  Inet.  Pastear,  1897.  —  DIONISI:  //  Poüclinico, 
Roma,  1901.— BILLET:  XIII  Gong,  intern.  Med.,  Paris,  1  agosto  1900.  — R.  POBCH: 
Zeitschrift  f.  Hygiene,  6  marzo  1903,  pág.  563. 
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relativa,  y  a  veces  también  absoluta,  a  partir  del  cuarto  septe- 
nario (1).  De  ningún  modo  puede  aceptarse  en  este  caso  la 
hipótesis  de  Hofbaubr  y  Decastello,  acerca  de  la  integridad 
de  los  óiganos  linfoides;  puesto  que  toda  la  red  linfática  de  la 
submucosa  intestinal,  y  particularmente  los  folículos  y  las 
placas  de  Pever,  participan  activamente  en  la  lucha  contra  la 
invasión  del  bacilo  de  Eberth.  Lo  que  pasa  en  estos  casos  es 
que  se  establece  una  diferencia  de  distribución  de  los  leucoci- 
tos entre  la  circulación  periférica  y  el  territorio  visceral,  en  el 
cual  se  acumulan  en  gran  cantidad,  determinándose  la  leuco- 
penla  de  la  sangre  periférica;  pero  siempre  con  aumento  rela- 
tivo de  aquellas  formas  leucocitarias  que  participan  más  acti- 
vamente al  proceso  reactivo  contra  el  agente  patógeno. 

Una  leucopenia  exclusiva  de  linfocitos  (leucopenia  linfática 
o  llnfocitopenla)^  es  relativamente  rara.  Banti  refiere  el  caso 
de  un  viejo  de  setenta  y  un  años,  palúdico  antiguo,  con  10.290 
leucocitos  por  milímetro  cúbico,  de  los  cuales  solamente  1,6 
por  100  eran  linfocitos,  esto  es  (1,6  :  100  ::  or :  10.290)  =  165 
linfocitos  por  milímetro  cúbico,  en  lugar  de  la  cifra  normal, 
que  por  término  medio  es  de  1.500  a  1.600  por  milímetro 
cúbico. 

Una  destrucción  exagerada  de  glóbulos  blancos  (leucolisis 
de  Loewrr;  leucocateresis  de  Banti)  contribuye  a  veces  en 
gran  medida  a  determinar  la  leucopenia.  En  algunas  formas 
de  esplenomegalia  con  leucopenia,  como  en  la  enfermedad  de 
Banti,  se  dan  probablemente  procesos  de  esta  naturaleza:  el 
poder  leucocaterético  o  leucolítico  del  bazo  aumenta,  y  en  el 
parénquima  esplénico  se  verifican  intensas  destrucciones  ce- 
lulares a  cargo  de  todas  las  formas  leucocitarias.  (En  un  caso 
de  Ascou  había  menos  de  1.000  leucocitos  por  milimetro  cú- 
bico). 

La  fragilidad  leucocllaria  puede  determinarse  con  diferen- 


(1)  Véase  NAEQELI:  Deütach.  Arch.  f.  kliruMecL  Bd.  67,  lOOa— KAST  und  OOTIQ: 
Ibldem,  1904,  Bd.  80,  pág.  105.— DBCASTBLLO  und  HOFBAUBR:  Zeitaehrift.  f.  klin, 
Mediz.,  1900,  Bd.  34.— BOHLAND:  Centrbl.  Inn.  MeeU.,  1809,  pág.  400. 
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tes  procedimientos,  entre  ellos  el  método  descrito  por  Mauriac 
y  Cabonat  (1),  que  consiste  en  observar  directamente  la  des- 
trucción de  los  leucocitos  en  una  solución  hipotónica.  Se  hace 
para  ello  una  dilución  de  la  sangre  al  1  :  100  en  solución 
dtratada  2  por  100  hipotónica,  y  se  examina  en  la  cámara 
cuentaglóbulos.  Los  hematíes  se  destruyen  rápidamente.  Los 
leucocitos,  más  lentamente,  se  autolizan:  el  citoplasma  se 
fragmenta,  se  rompe.  Haciendo  recuentos  reiterados  a  distan- 
cia de  dos,  cinco,  diez,  quince  minutos,  se  establece  cuántos 
leucocitos,  en  cada  observación,  se  hallaban  autolizados  res- 
pecto al  número  total  de  glóbulos  blancos.  La  solución  citra- 
tada  debe  contener,  claro  está,  un  poco  de  azul  de  metileno 
para  la  impregnación  de  los  núcleos  leucocitaríos,  con  lo 
cual  se  hace  mucho  más  evidente  y  fácil  el  recuento. 

f)  Nameraolón  de  las  plaquetas.— La  técnica  para  la  cuenta 
del  número  de  plaquetas  contenidas  en  la  unidad  de  volumen 
de  sangre  (un  milímetro  cúbico),  no  es  fácil,  y  desde  el  punto 
de  vista  clínico,  dado  el  escaso  significado  que  por  ahora 
podemos  atribuir  a  estos  elementos,  debemos  contentamos 
con  una  valoración  aproximada  por  medio  del  examen  de 
preparaciones  de  sangre,  frescas  (Levadhi,  Puchberqer  y 
otros),  o  teñidas  (Turk).  Los  métodos  de  laboratorio  se  fundan 
en  el  empleo  de  soluciones  que  impiden  o  aminoran  la  aglu- 
tinación espontánea  de  las  plaquetas,  fenómeno  que  entor- 
pece extraordinariamente  el  recuento.  Sahu  emplea  una  solu- 
ción de  sulfato  de  magnesia  al  14  por  100,  con  algunas  gotas 
de  violeta  de  metilo,  y  aspira  la  sangre  evitando  el  con- 
tacto con  el  aire.  Afanassibw  prefiere  la  solución  fisiológica 
de  NaCl,  a  la  cual  añade  0,6  por  100  de  peptona  de  Wrrm 
y  unas  gotas  de  violeta  de  metilo.  Aynaud  emplea  una  solu- 
ción de  citrato  sódico  al  2  por  100  (anticoagulante),  para  la 
recolección  de  la  sangre,  y  luego  una  solución  fisiológica 


(1)    P.  MAURIAC  et  P.  CABONAT:  tMéthode  pour  l'étude  de  la  fraglUté  leucocy- 
talre.»  (C.  R,  Soe,  BtoL,  París,  5  de  abril  1919.) 


90  :>     .         ".  0\    Pitia  luga-   --    ^      " 

citratada  al  5  por  100  y  fornioladá  igualmente  al  5  por  100 
para  la  cuenta,  que  practica  en  el  ciientaglóbulos  de  Thoma: 
El  método  de  Fonio,  modificación  del  de  Sahli,  es  quizá  el 
más  aconsejable.  Consiste  en  recoger  directamente  la  sangre 
en  la  solución  de  sulfato  de  magnesia  al  14  por  100,  y  luego 
extender  preparaciones  que  se  tiñen  con  el  Qiemsay  en  las 
cuales  se  establece  con  el  examen  microscópico  (con  el  ocular 
micrométrico)  la  proporción  entre  plaquetas  y  hematíes,  ha- 
biéndose practicado  previamente  la  cuenta  de  glóbulos  rojos* 

Brooie  y  RussELL  emplean  para  la  numeración  de  las  plaquetas 
este  liquido: 

Glicerina.. » ...  25    c.c. 

Alcohol  absoluto 12,5  — 

Agua  destilada 62,5  -^ 

Oxalato  amónico 1     gr. 

NaCl 1,5  — 

* 

Otros  procedimientos  aconsejan  Helber,  Vallet,  Pratt,  etc. 
Los  resultados  suelen  ser  en  extremo  distantes  Ips  unos  de  los  otros, 
entre  200.000  y  800.000  plaquetas  por  milímetro  cúbico  de  sangre. 
Sin  embargo,  las  cifras  medias  más  constantes  oscilan  entre  185.000 
y  280.000  (1). 

D.  Morfología  normal  y  patológica  de  la  sangre.— 
a)  Examen  mlcroscópioo  directo,  en  freeco.— En  todos  los  casos 

en  que  el  examen  microscópico  puede  llevarse  a  cabo  inme- 
diatamente en  el  mismo  sitio  en  que  se  recoge  la  sangre  del 
enfermo,  debe  practicarse  el  examen  directo,  en  fresco.  A  ve- 
ces se  alcanzan  con  él,  rápidamente,  datos  de  gran  importan- 
cia; y  de  todos  modos  sirve  para  el  cotejo  y  la  interpretación 
exacta  de  las  imágenes  que  proporcionan  las  preparaciones 
fijadas  y  teñidas,  procedentes  de  la  misma  sangre. 

Recójase  cuidadosamente  en  el  centro  de  la  superficie  bien 


(1)  Véase  un  trabajo  reciente  de  M.  SCHENK  (bajo  la  dirección  de  SAUERBRUCK): 
«Ein  Verfahren  zum  Zflhlen  der  BlutplMtclien.»  (Münch.  Mediz.  Wochemtchr^  8  abril 
1921,  pág.  427.) 
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limpia  de  un  cubreobjetos,  una  gotita  de  sangre,  y  apóyese 
luego  el  cubre,  con  la  gota  hacia  abajo,  sobre  un  portaobjetos 
igualmente  bien  desgrasado  (previamente  lavado  con  alcohol 
y  éter).  Déjese  extender  la  gota  sin  ejercer  presión  alguna» 
libremente.  Conviene  hacer  dos  o  tres  preparaciones  con  gotas 
de  distinto  tamaño,  que  den  capas  muy  finas  de  sangre  algu- 
nas de  ellas,  y  otras  más  espesas.  Estas  últimas  sirven  para 
descubrir  rápidamente  la  presencia  eventual  de  pigmento  me- 
lánico  (paludismo);  los  hemoparásitos  del  plasma,  que  se 
agitan  con  movimientos  activos,  como  los  trípanosomas;  los 
embriones  de  filarías;  las  alteraciones  en  la  formación  de  la  red 
de  fibrina;  las  disposiciones  anormales  de  los  hematíes,  como 
el  llamado  fenómeno  de  autoaglutinación,  propio  de  algunas 
ictericias  hemoliticas,  de  la  enfermedad  de  Weil,  de  algunos 
estados  urémicos,  y  de  la  enfermedad  del  sueño;  finalmente, 
la  proporción  aproximada  de  los  leucocitos,  que  cuando  son 
extraordinariamente  abundantes,  con  este  solo  recurso  permi- 
ten el  diagnóstico  grosso  modo  de  una  leucemia. 

Datos  más  finos  y  exactos  se  obtienen  con  las  preparacio- 
nes hechas  con  capas  delgadas  de  sangre,  que  permiten  ya  en 
fresco  la  apreciación  de  muchos  caracteres  morfológicos  de  las 
células  hemáticas;  tales  son  las  diferencias  muy  considerables 
del  tamaño  de  los  glóbulos  rojos  (anisocitosis),  algunos  de 
ellos  grandes  (8-15  mieras  de  diámetro;  macrocitos  o  rnegalo^ 
citos);  otros,  pequeños,  retraídos  o  fragmentados  (microcitos), 
reducidos  en  parte  a  detritus  globulares  con  restos  de  hemo- 
globina; deformaciones  más  o  menos  acentuadas  del  estroma 
de  los  hematíes  (poiquilocitosis),  que-  a  veces  pierden  el 
aspecto  bicóncavo,  se  hinchan,  emiten  expansiones  filifor- 
mes, adquieren  contorno  dentellado,  se  aplanan  en  forma 
foliácea,  se  erizan  de  pequeñas  protuberancias  espinosas  (he- 
matíes moruliformes  o  morulares),  se  rompen  o  deshacen 
(esquizocitos  o  esquístociios  de  Ehrlich).  Algunas  de  estas 
lesiones  globulares  dependen  seguramente  de  modificaciones 
físico-químicas  del  plasma  (concentración  molecular,  etc.);  por 
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ejemplo,  el  aspecto  morullforme,  ligado  en  gran  parte  con  la 
evaporación  del  preparado,  etc. 

En  preparaciones  frescas,  y  empleando  una  platina  calen- 
tadora, pueden  estudiarse  igualmente  los  movimientos  ami" 
baldeos  de  los  leucocitos,  a  los  cuales  algunos  autores,  par- 
ticularmente en  estos  últimos  tiempos  Bruqsch  y  Schilunqs, 
han  atribuido  gran  importancia  como  determinantes  de  los 
cambios  nucleares,  sobre  todo  en  los  granulocitos  polinuclea- 
res neutrófilos. 

b)  Coloraciones  vitales.— Se  llaman  coloraciones  vitales  las 
que  se  obtienen  poniendo  en  contacto  los  materiales  coloran- 
tes, muy  diluidos,  directamente  con  las  células  vivas;  por  tan- 
to, en  este  caso,  mezclando  el  colorante  con  la  gota  de  sangre 
entre  cubre  y  portaobjetos. 

Empléanse,  principalmente:  el  brillant-kresylblau,  el  rojo  neutro^ 
el  azul  de  toluidina,  y  para  la  demostración  de  las  gotas  de  grasa  en 
los  citoplasmas  de  los  leucocitos,  el  sudan  III.  Conviene  adoptar  el 
procedimiento  de  Pappenheim  y  Nakasiski,  que  consiste  en  exten- 
der sobre  el  portaobjetos,  bien  limpio  y  calentado  sobre  una  plati- 
na de  Malassez,  una  capa  delgada  de  una  solución  alcohólica  del 
colorante  (por  ejemplo:  brillant-kresylblau,  centigramos  2;  sudan  III^ 
centigramos  4;  alcohol  absoluto,  completamente  anhidro,  20  gra- 
mos); rápidamente  se  evapora  el  alcohol,  dejando  el  portaobjetos 
nuevamente  durante  algunos  segundos  sobre  la  platina  calentadora» 
y  de  esta  suerte  queda  una  capa  finísima  de  polvo  de  substancia  co- 
lorante, encima  de  la  cual  se  deja  caer  la  gota  de  sangre,  que  se 
cubre  con  el  cubreobjetos.  Dejando  luego  actuar  durante  algunos 
minutos,  la  substancia  colorante  se  disuelve  en  el  plasma  y  los  ma- 
teriales celulares  se  impregnan  electivamente. 

Con  estos  procedimientos  se  pone  de  relieve  en  particular  la 
existencia  en  los  glóbulos  rojos  de  una  substancia  granulo-fllamen" 
tosa  ortocromática  (es  decir,  que  adquiere  el  mismo  tono  de  color 
que  el  reactivo),  de  una  substancia  granulosa  metacromática  (es  decir, 
de  distinto  tono  que  el  reactivo  colorante)  y  de  las  granulaciones 
basófllas.  Estas  granulaciones  se  observan  con  mayor  precisión  por 
medio  de  las  preparaciones  fijadas  y  teñidas  con  los  métodos  que 
se  apuntarán  más  adelante;  en  cambio,  la  substancia  granulo-filamen- 
tosa ortocromática  o  substancia  a  de  Cesaris  Demel,  y  la  substancia 
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metacromáiica  b  de  Cesaris  Demel  se  demuestran  en  el  estroma  de 
los  hematíes  casi  exclusivamente  por  los  métodos  de  coloración 
vital.  La  primera  corresponde  a  los  materiales  plasmáticos  descritos 
por  Neqri  en  los  hematíes  jóvenes  de  los  mamíferos  y  de  los  verte- 
brados en  general  (1);  constituye,  por  tanto,  como  se  desprende  de 
los  estudios  de  Pappenheim,  Ferrata,  etc.,  un  signo  de  juventud  del 
glóbulo  rojo.  La  segunda,  o  substancia  metacromática,  que  con  ei 
brillant-kresylblau  se  tifie  en  rojo  violado,  se  encuentra  muy  rara- 
mente en  glóbulos  rojos  normales,  aparece  en  forma  de  dos  o  tres 
granulos  diplocócieos  marginales  o  excéntricos,  es  igualmente  de 
origen  citoplásmico  y  no  nuclear,  y  probablemente  representa  una 
desviación  de  la  maturación  del  normocito  en  cuanto  a  sus  caracteres 
cltoplásmicos,  coincidiendo  su  presencia  en  la  sangre  con  la  de  ñor- 
moblastos  y,  a  veces,  de  megaloblastos  (anemias  perniciosas). 

Vassale  ha  descrito  también  hematíes  colorables  en  fresco  con 
el  azul  de  toluidina  (glóbulos  de  Poooi  y  de  Vassale;  aparecen  en 
las  formas  de  anemia  grave). 

POOQI  (2)  descubrió  en  1898  una  forma  de  hematíes  basiófilos 
demostrables  por  la  coloración  vital,  empleando  un  método  perso- 
nal que  consiste  en  dejar  caer  una  gota  de  la  sangre-problema  en 
unos  centímetros  cúbicos  de  la  mezcla  colorante  constituida  por 
azul  de  metileno  purísimo  0,50  gr.  en  1000  c.  c.  de  solución  fisioló- 
gica de  NaCl  al  1  por  100.  Se  deja  actuar  unas  horas  y  se  centrifuga, 
o  sencillamente  se  recoge  del  sedimento  (depósito  espontáneo),  por 
medio  de  una  pipeta  muy  fina  la  cantidad  necesaria  para  hacer  pre- 
paraciones entre  cubre  y  portaobjetos.  También  se  pueden  hacer 
extensiones  en  seco  sobre  portaobjetos  y  montar  en  aceite  de  cedro 
previa  desecación  y  deshidratación. 

En  los  leucocitos,  la  coloración  vital  pone  de  relieve  a  veces,  en 
condiciones  patológicas,  la  presencia  de  granulaciones  metacromá- 
ticas  probablemente  ¡nvolutivas;  algunos  cuerpos  encerrados  en  el 
citoplasma  de  linfocitos  (plasmosomas);  las  granulaciones  de  las  cé- 
lulas cebadas  (mastzellen  y  mastleucocitos),  que  se  tifien  metacro- 
máticamente  con  la  tionina  o  con  el  brillant-kresylblau,  etc.  Nada  de 
importante  se  aprecia  en  la  estructura  nuclear  con  las  coloraciones 
vitales. 


(1)  A.  NEORI:  «Suüc  sostanze  coloroblU  col  rosso  neutro  nelle  emazie  del  verte- 
bratl».  Mem.  Istit  Lombardo  di  Scienze  e  Lett,  1902. 

h  Pro!.  CesariS  DEMEL:  «Sulla  reazione  metacromática  degli  eiitrodtl  nello  stato 
nórmale  e  nei  vari  staU  patologld.»  (Lo  Sperimentale,  afio  LX,  n.*  IV,  julio-agos- 
to 1006^  pág.  520,  con  I  lámina  en  colores.) 

(2)  Véase  Jl  PoUcUnico,  1806,  Sección  med.,  pág.  49.  fase.  2-3. 


94  G  .    Piitalüga 

c)    Resultado  del  estudio  de  preparaciones  Ajadas  y  teñidas.-^ 

Sólo  con  buenas  preparaciones,  teñidas  con  adecuados  meto-, 
dos  de  coloración  se  logra  apreciar  en  sus  finos  detalles  la 
estructura  de  los  elementos  morfológicos  de  la  sangre.  Para 
obtener  buenas  preparaciones  son  necesarias:  1.^,  una  exten- 
sión uniforme  de  la  sangre,  en  capa  muy  delgada,  sobre  el 
cubreobjetos  o  el. portaobjetos;  2.^  una  rápida  fijación,  y  3.^ 
una  coloración  bien  hecfia.  La  primera  de  estas  condiciones 
es  fundamental,  y  a  ella  debemos  conceder  la  niayor  aten- 
ción: preparaciones  de  sangre  extendidas  en  capas  espesas, 
con  los  hematíes  amontonados,  y  los  leucocitos  encenados  en^ 
tre  los  hematíes,  no  permitirán  alcanzar  ningún  resultado  útil. 
Extensión  y  fijación.— La  extensión  debe  hacerse  con  el 
borde  de  un  cubreobjetos,  arrastrando  cuidadosamente  la 
gotita  de  sangre  sobre  la  superficie  bien  limpia  de  otro  cu- 
breobjetos, o  mejor  de  un  portaobjetos.  Este  último  proce- 
dimiento, esto  es,  el  empleo  del  portaobjetos  para  las  pre- 
paraciones de  sangre,  ahorra  tiempo  y  dinero,  y  es  realmen- 
te aconsejable  en  la  práctica  diagnóstica.  Conviene  desecar 
o  evaporar  rápidamente  al  aire,  agitándolas,  las  preparado* 
nes,  sin  pasarlas  a  la  llama,  o  pasándolas  muy  rápidamente 
sobre  una  llama  de  alcohol.  Una  verdadera  fijación  por  el 
calor  puede  obtenerse  dejando  la  preparación,  apenas  extendi- 
da la  sangre,  sobre  una  platina  de  Malassez  previamente 
calentada  por  medio  de  un  mechero  Bunsen  a  130  ó  140°. 
Entre  las  fijaciones  con  medios  químicos  es  preferible  la  que 
se  obtiene  tratando  las  preparaciones  durante  tres  a  cuatro  mi- 
nutos con  alcohol  metílico;  o  bien  con  alcohol  etílico  absoluto 
(completamente  anhidro),  dejando  actuar  durante  diez  a  quin- 
ce minutos.  Puede  emplearse  igualmente  la  mezcla  de  alcohol 
y  éter  en  partes  iguales  (Nikiforoff),  dejándola  actuar  cinco 
minutos.  La  fijación  con  vapores  de  ácido  ósmico  (solución 
al  1  por  100),  o  con  mezclas  que  contengan  ácido  ósmico,  se 
emplea  con  ventaja  para  estudios  de  citología,  pero  exige 
luego  especiales  cuidados  en  la  aplicación  de  los  métodos  de 
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€Olorací6iT.  Para  losJihes  diagnósticos  la  fijación  con  acida 
ósmíco  és  de  todo  punto  innecesaria. 
'  Lps  métodos  de  coloración  en  hematología,  como  en  cito- 
logía general,  se  fundan  en  las  diversas  afinidades  de  las^ 
substancias  protoplasmáticas  y  nucleares.  No  sabemos  con 
exactitud  si  el  mecanismo  intimo  por  el  cual  se  manifiestan; 
estas  afinidades  responde  a  fenómenos  físicos  (de  adsorción J 
de  imbibición  o  impregnación,  de  disolución)  .o  bien  a  fenó- 
menos químicos  (reacciones  o  combinaciones  químicas  pro- 
piamente dichas).  En  términos,  generales,  las  substancias 
plasmáticas  consideradas  grosso  modo,  en  las  células  diferen- 
ciadas, maduras  desde  el  punto  de  vista  funcional,  demuestran 
afinidades  para  los  materiales  colorantes  ácidos  (son,  por  tanto, 
substancias  acidófilas  u  oxifilas);  en  cambio,  las  substancias 
nucleares  se  tiñen  con  los  colorantes  básicos  (son,  por  tanto, 
basiófilas).  Sin  embargo,  esta  distinción  es  excesivamente 
esquemática,  pues  existen  citoplasmas  basiófilos,  más  inten- 
samente basiófilos  que  el  núcleo  (basiplastinas),  como  ocurre 
en  los  linfocitos,  y  en  los  elementos  celulares  no  diferenciados 
de  los  tejidos  hematopoyéticos;  existen  granulaciones  leucoci- 
tarías,  con  afinidades  peculiares,  ya  basófilas,  ya  acidófilas^ 
ya  de  otro  tipo  (metacromáticas);  y  se  hallan  por  fin  en  los 
mismos  núcleos  substancias  más  basiófilas  que  otras. 

El  verde  de  metilo  es  el  colorante  básico  típico;  tiñe  electi- 
vamente, en  verde,  la  cromatina  nuclear;  los  demás  materia- 
les nucleares— las  paracromatinas—que  poseen  menor  afinir 
dad  específica,  se  tiñen,  en  presencia  del  verde  de  metilo,  con 
otros  colorantes  básicos,  por  ejemplo,  con  la  pironina,  que  los 
pone  de  relieve  por  el  tono  rojizo. 

Con  este  procedimiento,  que  es  la  base  del  método  de  Pappen- 
HEiM,  se  pueden  teñir  los  elementos  linfoides  en  general,  en  los 
cuales  se  logara  de  esta  suerte  demostrar  casi  siempre:  un  núcleo 
rico  en  cromatina  tefiida  en  verde  más  o  menos  intenso  (general- 
mente pálido)  por  el  verde  de  metilo,  con  uno  o  más  nucléolos  o 
pequefias  masas  de  paracromattiías  teñidas  en  rojo  pálido  por  la 
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pironina,  y,  finalmente,  un  citoplasma,  ya  homogéneo,  ya  de  estruc* 
tura  alveolar,  teflido  igualmente  en  rosa  o  rojo  pálido  por  la  pironi- 
na,  con  pequeñas  vacuolas  o  reducidos  espacios  claros  y  granulos 
incoloros,  no  teñidos  ni  por  el  verde  de  metilo  ni  por  la  pironina,  y 
que  en  cambio  se  podrían  poner  de  relieve  por  medio  de  materiales 
colorantes  ácidos  (granulos  fuchinófllos  de  Altmann-Schridde)  o  de 
combinaciones  especiales  entre  ciertos  colorantes  ácidos  y  otros 
básicos,  por  ejemplo,  entre  la  eosina  (acida)  y  el  azul-azur  de  meti' 
leño  (básicos). 

Con  el  método  de  Romanowski  y  sus  modificaciones 
(QiEMSA,  Leishmann,  Jbnner,  Marino  y  otros:  véase  más  ade- 
lante),  se  obtiene  una  coloración  característica  de  los  materia- 
les cromatinicos  (cromatinas)  contenidos  en  la  masa  nuclear 
propiamente  dicha,  y  también  4e  otras  substancias,  general' 
mente  granulosas,  presentes  a  veces  en  los  citoplasmas,  y  que 
no  son  al  parecer  de  origen  cromático,  puesto  que  no  se  tiñen 
electivamente  con  el  verde  de  metilo  (substancias  azurófilas, 
granulaciones  azurófilas). 

Existen,  además,  en  las  células  hemáticas  granulaciones 
que  no  se  tiñen  electivamente  ni  con  colorantes  básicos  ni  con 
colorantes  ácidos.  Son  las  granulaciones  neutrófllas,  propias 
del  hombre  y  de  algunos  monos  superiores,  que  Ehruch  puso 
de  relieve,  empleando  principalmente  la  llamada  mezcla  tria- 
cida,  cuyo  valor  práctico  expondremos  luego. 

Ésta  se  compone  de  un  colorante  básico  (el  verde  de 
metilo)  y  dos  ácidos  (el  orange  o  naranja,  amarillo;  y  la  fuc- 
sina o  fuchina  acida,  roja).  Los  tres  grupos  básicos  del  verde 
de  metilo  se  combinan  con  correspondientes  valencias  de  los 
dos  cuerpos  ácidos,  y  de  esta  unión  resulta  una  mezcla  neutra, 
que  revela  las  afinidades  especiales  de  los  materiales  neu- 
trófilos. 

Someramente  expuestos,  los  procedimientos  de  técnica  que 
se  emplean  con  mayor  aprovechamiento  en  la  práctica  hema- 
tológica,  son: 

1.^  Coloraciones  semillas  con  aral  de  metileno  (solución 
acuosa  al  1  por  100)  para  la  demostración  de  los  materiales 
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exquisitamente  basiófilos,  principalmente  de  las  granulaciones 
basiófilas  de  los  hematíes. 

2.^  Coloraciones  sencillas  para  poner  de  relieve  la  meta' 
cromasía  de  algunos  materiales  celulares,  como  las  granula- 
ciones basiófilas  de  las  mastzellen  (células  cebadas),  con  la 
solución  hidro-alcohólica-acética  de  dalia,  empleada  por  Ehr- 
UCH,  y  que  tiñe  en  violeta  dichas  granulaciones. 

3.^  El  tríácído  de  Ehrlich,  importante  exclusivamente, 
como  hemos  dicho,  para  el  estudio  y  la  diferenciación  de  las 
granulaciones  neutrófilas.  Este  método  no  pone  de  relieve  nin- 
gún  detalle  de  la  estructura  nuclear,  es  más:  los  núcleos  apare- 
cen pálidos,  difuminados,  teñidos  en  un  verde  claro  uniforme. 
En  realidad,  para  el  diagnóstico  hematológico,  este  método 
ha  perdido  toda  aplicación. 

4.^  Los  métodos  a  la  hematoxlllna-eosina.  Éstos,  contra- 
riamente al  anterior,  revelan  principalmente  los  finos  detalles 
de  la  estructura  de  los  núcleos,  gracias  al  poder  electivo  de  tin- 
ción de  la  hematoxilina.  En  cambio  no  sirven  para  la  diferen- 

« 

dación  de  las  estructuras  citoplásmicas,  exceptuados  los  ma- 
teriales exquisitamente  acidófilos,  como  las  granulaciones 
eosinófilas,  que  se  tiñen  en  rojo  vivo,  brillante,  por  la  eosina. 
Pueden  emplearse  diversas  fórmulas;  serán  preferidas  para 
nuestro  objeto  la  hematoxilina  Boehmer,  la  de  Ehrlich,  la 
de  Renauo  y,  sobre  todo,  la  de  Delafield,  que  se  prepara  del 
modo  siguiente: 

Un  gramo  de  hematoxilina  en  6  c.  c.  de  alcohol  absoluto;  méz- 
clese con  una  solución  de  45  gramos  de  alumbre  amoniacal  en  100  de 
agua;  fíltrese  a  los  pocos  días  y  añádanse  al  filtrado  25  c.  c.  de  gli* 
cerina  neutra  y  25  de  alcohol  metílico.  Déjese  madurar  largo  tiempo 
la  solución  antes  de  emplearla.  Esta  hematoxilina  tiñe  bien  en  cinco 
minutos;  conviene  someter  antes  la  preparación  a  la  coloración  de  la 
eosina  (eosina  en  solución  hidroalcohólica  al  1  por  100,  durante  dos 
o  tres  minutos;  lavado  en  agua). 

5.^  El  método  de  Pappenheim  con  pironina  y  verde  de 
metilo. 
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La  solución  colorante  puede  adquirirse  en  casa  de  Grübler,  o 
bien  prepararse  en  el  laboratorio  con  arreglo  a  la  pauta  siguiente: 

Solución  A)    Verde  metilo 1      gr. 

Alcohol  rectificado 5      ce. 

Acido  fénico 0,25  gr. 

Agua  destilada 95      ce. 

Solución  B)    Pironina 1      gr. 

Agua  fenicada  al  1  por  100...  100      c  c 

Mézclense  15  partes  de  la  solución  A  con  35  de  la  solución  B;  agí- 
tese y  fútrese. 

La  coloración  de  los  preparados  de  sangre,  con  esta  mezcla,  ló- 
grase en  un  tiempo  variable  entre  tres  y  cinco  minutos;  requiere  lue- 
go un  rápido  lavado  en  agua. 

La  importancia  de  este  método  estriba,  como  se  ha  dicho, 
en  la  capacidad  de  diferenciación  de  las  paracromatinas  ba- 
siófUas  nucleares  que  se  tiñen  en  rojo,  mientras  las  cromati- 
ñas  propiamente  dichas  se  tiñen  en  verde;  y  de  las  basiplasti- 
ñas  o  substancias  basiófilas  de  los  citoplasmas,  que  se  tiñen 
igualmente  en  rojo.  Este  método  presta  grandes  servicios. 

6.^  Los  métodos  fundados  en  las  mezclas  de  eosina  y  de 
azul  de  metíleno;  nos  ocuparemos  del  original  de  Robíanows- 
KY  y  de  las  modificaciones  de  Giemsa  y  May  Grunwald. 

El  método  de  Romanowsky  (1892)  consiste  en  preparar  una  mez- 
cla de  azul  de  metileno  (solución  acuosa,  posiblemente  vieja)  con 
una  solución  acuosa  al  1  por  100  de  eosina  en  proporciones  varia- 
bles dentro  de  ciertos  limites  (3  a  2  */«>  ó  3  a  2,  ó  3  a  1  V«);  propor- 
ciones que  en  realidad  deben  determinarse  empíricamente  y  depen- 
den de  la  procedencia  y  pureza  de  las  substancias  colorantes,  de  la 
temperatura,  etc.  Fórmase  asi  un  precipitado  especial,  que  contiene 
sales  neutras  y  precisamente  eosinatos  de  azul-azur  de  metileno.  Si 
los  colorantes  son  buenos  (debe  preferirse  el  azul  de  metileno  purí- 
simo extra  de  Meister  Lucius,  Hoesht  a/M)  y  la  solución  azul  es 
vieja  (madura),  se  logran  con  este  procedimiento  buenas  prepara- 
ciones, pero  siempre  a  costa  de  largos  tanteos  personales. 

Método  de  Giemsa.—Giemsa  prepara  una  solución  (que  la  casa 
GrObler  de  Leipzig  expende  con  el  nombre  de  Solución  de  Giemsa 
para  la  coloración  de  Romanowsky)  constituida  de  la  manera  siguien- 
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te:  1,50  gramos  de  una  mezcla  en  partes  iguales  de  azur  de  metileno 
(azur  I)  y  de  azul  de  metileno  (esta  mezcla  llámase  azur  11);  1,50  gra- 
mos de  eosina;  aftádase:  azur  II,  0,80  gramos;  glicerina  neutra  bidés- 
tilada,  a  60^,  250  c.  c;  aftádase  luego:  alcohol  metílico  puro  250  c.  c 
Es  también  excelente  la  solución  de  Giemsa  preparada  por  Aquí* 
LHON  (productos  R.  A.  L.  de  la  casa  Poulenc). 

Su  empleo  requiere  los  siguientes  cuidados:  en  primer  lugar,  la 
dilución  del  colorante  en  agua  destilada  debe  hacerse  cada  vez,  en 
el  momento  mi3mo  de  su  empleo,  porque  de  otro  modo  se  forman 
siempre  precipitados  que  alteran  por  completo  las  propiedades  de 
la  mezcla;  en  segundo  lugar,  debe  hacerse  la  dilución  en  un  tubo  o 
una  probeta  bien  limpia,  sin  agitar  con  ningún  cuerpo  extrafio  ni  si- 
quiera con  varilla  de  cristal,  sino  sencillamente  moviendo  el  reci- 
piente. La  solución  colorante  puede  usarse  en  diferentes  concentra- 
ciones, dando  resultados  superiores  las  más  tenues:  cuando  menos 
al  1  por  20  (una  gota  de  la  solución  de  Giemsa  por  cada  centímetro 
cúbico  de  agua  destilada),  dejándola  actuar  algunas  horas,  hasta 
veinticuatro;  y  si  se  dispone  de  mucho  tiempo  pueden  hacerse  dilu- 
ciones distintas,  lavando  luego  los  preparados  a  distancias  de  una  o 
dos  horas  uno  de  otro.  El  lavado  debe  ser  abundante,  con  chorro 
bastante  fuerte  para  arrastrar  los  precipitados  pulverulentos  que  a 
veces  se  forman  a  pesar  de  todos  los  cuidados.  Conviene  teftir  las 
preparaciones  disponiéndolas  con  la  capa  de  sangre  hacia  abajo  en 
un  recipiente  (cápsula  de  Petri)  en  que  previamente  se  colocan  dos 
barritas  de  cristal,  sobre  las  cuales  apoyan  los  extremos  de  las  pre- 
paraciones; en  el  recipiente  se  vierte  la  dilución  del  líquido  de  Giem- 
sa (recién  preparada),  y  en  cantidad  suficiente  para  llegar  en  con- 
tacto con  la  cara  inferior  de  los  portaobjetos  (que  lleva  la  capa  de 
sangre).  Si  se  trata  de  preparaciones  en  cubreobjetos,  puede  llevar- 
se a  cabo  la  coloración  en  pequeñas  cubetas,  o  mejor  en  pocilios. 

El  método  de  Giemsa  permite  una  diferenciación— en  las  células 
hemáticas—de  la  cromatina  nuclear  (en  rojo  morado),  de  la  paracro- 
matina  nuclear  y  de  las  basiplastinas  (en  azul  más  o  menos  intenso; 
por  lo  genera],  las  paracromatinas,  como  los  nucléolos,  aparecen  te- 
ñidas en  azul  muy  cargado;  los  citoplasmas  basiófilos,  en  cambio, 
aparecen  teñidos  en  azul  pálido);  de  las  substancias  acidófilas  (en 
rosa  o  rojo  claro);  finalmente,  de  las  substancias  azurófilas  ergasto- 
plásmicas  (en  rojo  morado). 

El  método  de  May-Grunwalx>  proporciona  una  excelente 
diferenciación  de  las  granulaciones  protoplásmicas,  principal- 
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mente  de  las  neutrófilas,  en  los  leucocitos;  y  además  finas  co- 
loraciones de  los  estromas  globulares,  poniendo  de  relieve  la 
policromatofilia,  la  basofilia  y  las  granulaciones  basiófilas  de 
los  hematies. 

Este  método  se  funda  en  la  obtención  de  un  precipitado  soluble 
en  alcohol  metílico,  producto  de  la  mezcla  de  soluciones  acuosas  de 
azul  de  metileno  y  de  eosina.  Este  precipitado  pulverulento,  separa- 
do por  filtración,  se  disuelve  en  la  proporción  del  1  por  150  en  una 
mezcla  de  dos  partes  de  alcohol  metílico  y  una  parte  de  glicerina. 
Puede  adquirirse  ya  preparado  por  Grubler.  Sirve  como  fijador  de 
las  mismas  preparaciones  que  se  van  a  teftír,.y  se  emplea  para  ello 
del  modo  siguiente:  se  deja  actuar  durante  dos  a  tres  minutos  direc- 
tamente el  colorante  sobre  la  preparación  extendida  muy  reciente- 
mente, a  ser  posible  apenas  desecada;  luego  se  añade  gota  a  gota 
una  cantidad  de  agua  destilada  que  corresponda  aproximadamente 
a  la  cantidad  del  colorante;  se  deja  actuar  durante  diez  minutos,  y 
por  fin,  se  lava  rápidamente  en  agua.  La  preparación  lavada  se  seca 
con  papel  chupón  muy  fino,  y  se  monta  en  aceite  de  cedro  (¡no  en 
bálsamo!)  si  está  extendida  sobre  cubreobjeto;  si  no,  se  seca  y  se 
observa. 

El  método  de  Giemsa  constituye  un  excelente  complemento 
del  de  May-Grunwald.  Las  buenas  preparaciones  del  Giemsa 
son  por  demás  suficientes  para  todas  las  investigaciones  clíni- 
cas; y,  por  tanto,  este  procedimiento  debe  ser  el  de  elección 
cuando  no  se  crea  conveniente  o  no  se  disponga  de  tiempo  o 
de  medios  suficientes  para  practicar  a  la  vez  otros  métodos. 

El  Giemsa  y  el  May-Grunwald  pueden  combinarse,  según 
el  procedimiento  llamado  panóptico,  sugerido  por  Pappenhehm, 
fijando  primeramente  con  el  May-Grunwald  puro,  durante 
dos  a  tres  minutos,  añadiendo,  como  en  el  típico  May-Grun- 
wald, algunas  gotas  de  agua  y  dejando  actuar  otros  tres  o 
cinco  minutos,  trasladando  luego  (sin  lavar)  la  preparación 
directamente  a  una  dilución  concentrada  (1  por  10)  de  liqui- 
do de  Giemsa  en  agua  destilada,  y  dejando  actuar  durante 
cinco  minutos,  lavando,  por  fin,  en  agua  abundante.  En  este 
procedimiento  pueden  introducirse  variaciones  individuales, 
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nosotros,  por  ejemplo,  preferimos  al  usar  el  método  panóptico 
de  May-Qrunwald-Giemsa,  dejsur  actusur  una  dilución  al  1  por 
20  del  liquido  de  Giemsa  durante  veinte  minutos  o  media  hora. 
Puede  afirmarse  que  con  este  método  se  obtienen  coloraciones 
perfectas,  con  una  completa  diferenciación  de  casi  todas  las 
estructuras  citoplásmicas  y  nucleares  de  los  leucocitos  y  con 
excelentes  resultados  en  lo  que  atañe  a  la  serie  hemoglo- 
binica. 

7.^  Un  método  llamado  pancrómico,  sugerido  igualmen- 
te por  Pappenheim,  consiste  en  el  empleo  de  una  mezcla  que 
contiene  los  elementos  del  May-Grunwald  y  del  Giemsa,  más 
el  azul  de  toluidina  y  el  violeta  de  metilo,  disueltos  en  alco- 
hol metílico,  glicerina  y  acetona.  Se  logra  con  él  una  buena 
coloración  metacromática  de  las  granulaciones  de  las  mastze- 
llen  (células  cebadas),  además  de  las  ventajas  ya  enumeradas 
del  May-Grunwald  y  del  Giemsa. 

8.^  Finalmente,  métodos  especiales  pueden  adoptarse  para 
poner  de  relieve  determinadas  substancias  contenidas  en  los 
citoplasmas,  como  el  glucógeno,  las  grasas,  los  lipoides,  etc. 
Asi,  por  ejemplo,  con  yodo  puede  demostrarse  la  presencia  en 
algunos  leucocitos  de  materiales  parecidos  al  glucógeno  (iodo- 
filia);  con  el  sudan  III  (método  de  Cesaris-Demel)  se  demues- 
tra la  presencia  de  gotas  de  grasa. 

Veamos  ahora  cómo  se  presentan  los  elementos  morfoló- 
gicos de  la  sangre  normal  y  patológica,  estudiados  con  estos 
métodos. 

Hematíes.— 'El  estroma  hemoglobinifero  de  los  glóbulos 
rojos  normales  es  ligeramente  eosinófilo  (acidófilo).  La  colora- 
ción del  disco  globular  debe  ser  uniforme,  salvo  una  pequeña 
zona  central  menos  intensamente  teñida,  a  veces  completa- 
mente pálida  (corresponde  a  la  zona  bicóncava).  Las  alteracio- 
nes de  las  dimensiones  (anisocitosis)  y  de  la  forma  (poiquilo- 
citosis)  de  los  glóbulos  rojos,  se  observan  quizá  mejor  en  los 
preparados  directos  en  fresco.  En  las  preparaciones  teñidas 
puede  observarse  casi  siempre  que  estas  alteraciones  se  acom- 
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pañan  de  otras,  como  la  policromaiofilia  o  la  basofilia  par- 
cial del  estroma,  la  presencia  de  hematíes  nucleados  y  de 
restos  nucleares,  de  granulos  azurófilos  o  de  granulaciones 
basófilas. 

La  policromatofilia  se  define  como  una  <afinidad  desigual 
del  espongioplasma  para  los  colorantes  basófilos  en  algunas 
zonas,  para  los  ácidos  en  otras  >.  Con  el  May-Grunwalx>-Giem- 
SA  se  ven  en  este  caso  los  glóbulos  como  marmorizados,  con 
zonas  azuladas  y  otras  rosadas. 

Trátase  probablemente  de  una  basofilia  plasmática  que  re- 
produce, en  porciones  más  o  menos  reducidas  del  estroma,  las 
condiciones  primitivas  del  citoplasma  de  los  poeritroblastos  y 
de  los  eritroblastos  basófilos  y  policromatófilos;  esto  es,  de  las 
fases  de  evolución  de  la  serie  hemoglobinica  en  que  la  hemo- 
globina se  halla  todavía  muy  irregularmente  repartida  en  el 
citoplasma.  Por  tanto,  no  es,  en  realidad,  un  signo  de  dege- 
neración individual  del  glóbulo  rojo,  aun  cuando  pueda  ser 
un  signo  patológico  y  en  cierto  sentido  un  signo  de  degenera- 
ción de  la  sangre,  ya  que  en  tales  casos  los  glóbulos  rojos  nor- 
males se  hallan  disminuidos  en  la  sangre  periférica.  En  reali- 
dad, se  trata  de  un  signo  de  regeneración  del  glóbulo  rojo;  los 
hematíes  policromatófilos  son  probablemente  hematíes  inma- 
duros. 

Una  basofilia  uniforme  total,  del  glóbulo  rojo,  es  menos 
frecuente  que  la  policromatofilia;  se  ve,  sin  embargo,  en  nor- 
mocitos  y  especialmente  en  microcitos  y  megalocitos,  en  las 
graves  anemias  perniciosas  o  en  anemias  agudas  de  origen 
tóxico.  Bremer  la  describió  como  propia  de  la  sangre  de  los 
diabéticos  (reacción  basófila  de  Bremer),  y  Ehruch  dio  una 
explicación  experimental  del  fenómeno,  comprobando  que  la 
presencia  de  azúcar  en  el  plasma  favorece  su  aparición. 

Podemos  encontrar  en  la  sangre  periférica  hematíes  nu- 
cleados (normoblastos)  y  ejemplares  de  toda  la  serie  hemo- 
globinica normal,  desde  el  normoblasto  hasta  el  proeritroblas- 
to.  La  presencia  de  estas  últimas  formas  indica  desde  luego 
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una  alteración  profunda  del  proceso  normal  de  la  hematopo- 
yesis, aunque  sin  desviaciones  iniciales  como  las  que  caracte- 
rizan las  anemias  del  tipo  pernicioso  progresivo,  en  las  cuales 
se  hallan  en  la  sangre  los  verdaderos  tipos  embrionarios  de 
los  eritroblastos,  esto  es,  los  megaloblastos.  En  estos  casos, 
como  en  las  leucemias  agudas,  pueden  encontrarse  también 
formas  de  eritroblastos  en  carioquinesis,  típica  o  atípica:  trá- 
tase de  un  hallazgo  de  pronóstico  fatal. 

Los  hematíes  con  restos  nucleares,  que  se  ponen  de  relie- 
ve con  toda  evidencia  por  medio  de  las  coloraciones  del  tipo 
GiEMSA  o  del  tipo  Pappbnhbim,  son  fases  de  transición  o  de 
paso  entre  los  hematíes  nucleados  y  los  normocítos,  apare- 
ciendo en  algunos  estados  anémicos  post-infecciosos,  en  el 
paludismo,  en  las  anemias  post-hemorrágicas,  etc.  Son  res- 
tos nucleares  indubitales:  1.^  los  llamados  cuerpos  de  Jolly 
(lám.  I,  figs.  7,  10),  de  dimensiones  variables,  que  adquieren 
en  modo  electivo  la  coloración  de  la  cromatina  nuclear  (rojo 
morado  con  el  Giemsa,  verde  con  pironina  verde  metilo  de 
Pappbnhbim);  2.^,  los  cuerpos  anulares  de  Cabot  (véase  figs.  10 
a  15),  que  se  tiñen  electivamente  con  el  Gibmsa,  y,  sin  embar- 
go, no  se  tiñen  con  el  verde  metilo.  Probablemente  representan 
restos  de  la  membrana  nuclear,  aunque  esta  hipótesis  merece 
confirmación;  a  veces  aparecen  constituidos  por  un  hilo  finísi- 
mo continuo;  otras  veces,  por  una  serie  contigua  de  pequeñas 
granulaciones  azurófilas  dispuestas  en  circulo  a  distancia  más 
o  menos  grande  de  la  periferia  del  glóbulo  rojo,  o  bien  por  un 
reducido  anillo  central  o  por  dos  anillos  concéntricos.  Pueden 
encontrarse  formas  de  este  tipo  en  graves  anemias  post-infec- 
ciosas;  pero  se  hallan  en  la  sangre  periférica,  principalmente 
en  las  hemopatias  sistemáticas;  3.°,  las  granulaciones  azurófi- 
las (fig.s  20  y  21),  y  4.°,  la  policromatofilia  azurófila,  que  por 
lo  general  coincide  con  las  granulaciones,  no  ya  en  los  mis- 
mos glóbulos,  pero  sí  en  la  misma  sangre,  en  casos  de  anemias 
graves  del  tipo  pernicioso  progresivo.  Respecto  a  la  significa- 
ción de  ambos,  podríamos  afirmar  con  Fbrrata  que  las  gra- 
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nutaciones  azurófilas  son  el  producto  y  el  resto  persistente  de 
una  fragmentación  de  la  cromatina  nuclear  fcariorexis);  mien- 
tras la  policromatofilia  azurófila,  esto  es,  la  presencia  en  los 
glóbulos  de  zonas  de  espongioplasma  que  adquieren,  aunque 
en  un  tono  pálido,  la  coloración  de  la  cromatina,  es  la  expre- 
sión morfológica  de  un  fenómeno  de  cromatolisis  (disolución 
de  los  materiales  cromáticos  en  el  citoplasma). 

Las  granulaciones  bastó  filas  (véase  fig.  18)  se  presentan 
con  gran  frecuencia  en  los  estados  anémicos  de  origen  tóxico, 
principalmente  en  las  intoxicaciones  crónicas,  como  la  intoxi- 
cación saturnina,  la  hidrargirica  y  otras.  Desde  luego  se  trata 
de  una  alteración  globular,  que  jamás  se  observa  en  el  glóbu- 
lo rojo  normal.  A  veces  la  anquilostomiasis,  casi  siempre  la 
anemia  debida  al  botriocéfalo  y,  por  fin,  las  anemias  consecu- 
tivas a  carcinoma,  a  procesos  tuberculosos  graves  y  a  sífilis 
no  tratadas,  se  acompañan  de  lesiones  globulares  de  este  tipo, 
que  Grawitz  y  otros  consideran  como  lesiones  degenerativas 
del  glóbulo  rojo,  mientras  que  Ferrata,  Askanazy,  Sabrazés, 
Naeqeli,  Pappenheim,  fundándose  principalmente  en  su  ha- 
llazgo en  la  medula  ósea  y  en  las  modalidades  de  su  produc- 
ción artificial  por  lesiones  tóxicas  experimentales  (plomo), 
sostienen  tratarse  de  un  fenómeno  anormal  ligado  con  la  re- 
generación rápida t  de  tipo  embrionario,  del  glóbulo  rojo. 
Probablemente  trátase  de  restos  de  las  paracromatinas  nuclea- 
res, con  el  mismo  significado,  por  tanto,  que  los  restos  nu- 
cleares que  acabamos  de  estudiar. 

Para  la  interpretación  clinica  de  las  alteraciones  descritas 
importa  tener  presente  que,  por  lo  que  resulta  de  nuestra  prác- 
tica, el  hallazgo  de  numerosos  hematíes  policromatófilos  in- 
dica siempre  una  reacción  relativamente  rápida  a  un  proceso 
tóxico  agudo,  mientras  el  hallazgo  de  granulaciones  basiófi- 
las  típicas  representa  una  reacción  a  un  proceso  tóxico  lento, 
pero  grave. 

Leucocitos. — En  la  sangre  normal  adulta,  con  un  término 
medio,  según  se  ha  visto  antes,  de  6.000  a  7.500  leucocitos 
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por  milímetro  cúbico,  se  encuentran  principalmente  cuatro 
tipos  de  glóbulos  blancos,  y  precisamente  dos  tipos  de  gra- 
nulocitos  o  leucocitos  de  la  serie  granulosa  o  serie  mieloide^ 
uno  de  la  serie  linfoide  (no  granulosa)  y  otro  de  la  serie  mo' 
nocltica.  Los  primeros  son  granulocitos  neutrófilos  de  núcleo 
polimorfo,  o  con  otras  palabras  menos  exactas,  polinucleares 
neutrófilos^  en  proporción  del  70  al  72  por  100  leucocitos;  y 
granulocitos  eosinófilos,  en  proporción  de  1  '/t  ^  3  por  100. 
Los  otros  son:  linfocitos  propiamente  dichos  y  formas  afines, 
en  proporción  del  18  al  25  por  100;  y  grandes  mononucleares  o 
monocitos  propiamente  dichos,  en  proporción  de  2  a  5  por  100. 
En  proporción  mucho  más  limitada,  que  jamás  alcanza  en  la 
sangre  normal  el  1  por  100,  se  encuentran  también  granuloci' 
tos  basiófilos  o  mastleucocitos  o  células  cebadas,  cuyo  ori- 
gen, como  se  ha  dicho  en  otro  lugar,  es  todavia  dudoso;  y,  por 
fin,  algunas  formas  de  transición  ya  de  la  serie  linfoide  (leuco- 
linfocitos  de  Pappbnhbim-Martelu),  ya  de  la  serie  mieloide 
(metamielocitos). 

Se  llama  fórmula  leucocitaria  un  esquema  que  podemos 
establecer  con  el  estudio  de  preparaciones  teñidas,  contando 
algunos  centenares  de  leucocitos,  y  reduciendo  luego  a  100 
el  total  de  las  formas  observadas.  Se  escogen  con  un  siste- 
ma óptico  de  pequeño  aumento  (300  diámetros  aproxima- 
damente) los  puntos  de  la  preparación  en  que  aparecen  los 
leucocitos  más  uniformemente  distribuidos;  luego  se  hace  la 
lectura  con  un  objetivo  de  inmersión,  y  se  dictan  a  un  ayu- 
dante, o  bien  se  apuntan  directamente  en  un  papel  (mejor  en 
un  esquema  de  fórmula  leucocitaria  de  antemano  preparado  o 
impreso)  las  formas  leucocitarias  tal  como  sucesivamente  van 
apareciendo  en  el  campo  microscópico.  Es  preciso,  ante  todo, 
saber  diagnosticar  exactamente  estas  formas,  saberlas  inter- 
pretar. Luego  conviene  adoptar  algún  artificio  para  efectuar  el 
recuento,  con  objeto  de  saber  exactamente  cuándo  se  han  con- 
tado 100  leucocitos.  Se  emplea  para  ello  una  cuadrícula,  o 
bien  unas  bolas  de  cristal,  previamente  contadas  en  número 
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de  100,  y  que  se  van  distribuyendo  en  cajas  de  Petri,  corres- 
pondientes a  las  varias  especies  ieucocitarias.  Así,  por  ejem- 
plo, con  el  recuento  de  300  leucocitos  en  dos  o  tres  preparacio- 
nes de  sangre  periférica  (nunca  se  debe  hacer  el  recuento  en 
una  sola  preparación,  para  evitar  las  posibles  causas  de  error 
procedentes  del  acumulo  casual  de  determinadas  formas  Ieu- 
cocitarias) podemos  establecer  la  siguiente  fórmula  leucoci- 
taria  de  una  sangre  de  hombre  sano,  adulto: 

Granulocitos  polinucleares  neutrófiios.  71     por  100. 

ídem  id.  eosinófílos 2       »      » 

Mastzellen  (granulocitos  basiófilos) ...  0,5     >      > 

Monocitos 3        »      » 

Linfocitos 23,5 


>      » 


100 


Establecida  la  fórmula  leucocitaria  y  conocido  el  número 
total  de  leucocitos,  se  puede  también  determinar,  mediante  una 
sencilla  proporción,  la  cifra  absoluta  de  los  leucocitos  de  cada 
grupo,  esto  es,  la  cantidad  de  granulocitos  neutrófiios,  de  eosi- 
nófilos,  de  linfocitos,  etc.,  contenida  en  un  milimero  cúbico  y, 
por  tanto,  en  la  sangre  total. 

Las  variaciones  de  la  fórmula  leucocitaria  son  en  extre- 
mo interesantes  psura  el  estudio  de  múltiples  estados  patoló- 
gicos (1).  Ya  en  condiciones  que  se  alejan  muy  poco  de  las 
normales,  se  aprecian,  en  realidad,  formas  Ieucocitarias  que 
no  encajan  del  todo  en  los  tipos  indicados  para  la  fórmula  del 
hombre  normal  adulto.  Al  lado  de  los  linfocitos  típicos  de  pro- 
toplasma  basiófilo,' homogéneo,  sin  granulaciones,  escaso,  con 
grueso  núcleo  de  cromatina  compacta,  con  un  pequeño  nu- 
cléolo, se  observan  a  veces  formas  leucocitoides  (PAPPBNHEnf), 
con  un  núcleo  ligeramente  arriñonado,  o  cuando  menos,  con 
una  incisión  o  hendedura,  y  con  citoplasma  algo  más  abun- 


(1)    Véase  MAS  Y  MAQRO:  «La  fórmula  leucocitaria  y  su  valor  clínico.»  (Calleja, 
«d.,  Madrid,  1921.) 


Enfermedades    de    la    sangre  107 

dante,  en  el  cual  se  ponen  de  relieve  con  el  método  de  Giem- 
SA  algunas  granulaciones  azurófilas,  casi  siempre  rodeadas 
de  un  pequeño  halo  claro.  Granulaciones  azurófilas  se  obser- 
van igualmente  en  el  citoplasma  de  grandes  mononucleares» 
que  por  todos  sus  caracteres  pertenecen,  desde  luego,  a  la  se- 
rie linfoide  (1)  y  existen  también  en  glóbulos  blancos  de  la 
serie  monocítica.  Llamaremos  estas  células  con  el  nombre  de 
monocitos  azurófilos. 

Aparecen  también  muchas  veces  en  la  sangre  periférica, 
en  estados  de  regeneración  por  hemorragias  o  por  infecciones 
precedentes,  algunas  formas  de  granulocitos  en  que  la  evolu- 
ción nuclear  no  es  completa  (formas  inmaduras),  y  que,  sin 
embargo,  presentan  ya  un  citoplasma  ligeramente  acidófilo 
(método  de  May-Grunwald)  en  que  se  hallan  esparcidas  las 
granulaciones  específicas;  son  estos  los  metamielocitos  de 
Pappenheim.  En  condiciones  patológicas  más  acentuadas,  que 
interesan  más  hondamente  los  órganos  hematopoyéticos,  apa- 
recen también  en  la  sangre  periférica  los  mielocitos  propia- 
mente dichos,  ya  neutrófilos,  ya  eosinófilos  (estos  últimos, 
particularmente  abundantes  en  las  formas  leucémicas  agu- 
das y  en  algunas  preleucemias  Martelu);  y,  finalmente,  los 
promielocitos  y  los  mieloblastos.  En  las  leucemias  en  gene- 
ral, sobre  todo  en  las  formas  graves,  agudas,  abundan  los 
tipos  celulares  identificables  con  los  hemocitoblastos  (lin- 
foidocitos)  indiferenciádos.  En  suma,  conviene  adoptar  para 
la  determinación  de  la  fórmula  hemoleucocitaria  un  esquema 
en  que  se  indiquen  todas  las  posibles  formas  de  células  he- 
máticas,  no  sólo  las  que  son  propias  de  la  sangre  normal, 
ni  siquiera  las  que  pertenecen  a  las  fases  de  desarrollo  de  los 
leucocitos  en  general,  y  que  en  condiciones  normales  sólo 
se  encuentran  en  los  tejidos  leucopoyéticos,  sino  también 
las  que  representan  fases  atí picas  de  evolución  de  los  leucoci- 


(1)    L.  M.  BÉTANCÉS:  <La  granulatlon  azurophile.»  (Paris,  ed.  Le  FranQois^  1918. 
Un  tomo  de  448  páginas,  con  láminas.) 
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tos  o  células  patológicas,  como  las  llamadas  células  de  Rieder, 
las  células  de  irritación,  de  TOrk,  y  los  que  nosotros  indi- 
camos con  el  nombre  de  pleocariocitos,  esto  es,  células  gra- 
nulocíticas  (neutrófilas)  con  numerosas  lobulaciones  nuclea- 
res, por  lo  general  de  seis  a  ocho  (véase  figs.  15  a  18,  lám.  II)» 
irregulares,  desiguales;  al  parecer  con  caracteres  involutivos. 

En  la  página  siguiente  encontrará  el  lector  un  tipo  de  hoja 
o  esquema  de  fórmula  leucocitaria  tal  como  se  emplea  desde 
hace  tiempo  en  nuestros  laboratorios. 

El  estado  linfoide  fisiológico  de  los  niños  es  a  veces  tan 
acentuado,  que  incluso  la  reacción  leucocitaria  a  los  antigenos 
infecciosos,  piógenos,  que  suelen  dar  siempre  polinucleosis  en 
los  adultos,  adquiere  el  tipo  de  una  mononucleosis,  como  han 
demostrado  recientemente  Sprunt  y  Evans  (1). 

En  25  individuos  estudiados  por  Taylor,  la  dermitis  solar  cró- 
nica fué  acompañada  por  un  aumento  apreciable,  absoluto  y  relativo, 
del  número  de  Hnfocitos  circulantes.  En  otros  ocho  existia,  en  cam- 
bio, una  disminución,  y  en  cinco  ningún  cambio  apreciable  después 
de  la  exposición  prolongada  a  los  rayos  solares  durante  el  verano.  En 
las  personas  que  viven  en  Filipinas  se  ha  observado  que  aumenta  de 
un  modo  análogo  la  cifra  de  linfecitos  después  de  un  periodo  prolon- 
gado de  residencia  en  la  zona  tropical.  Estos  resultados  son  seme- 
jantes a  los  que  se  obtienen  por  la  acción  de  los  rayos  X  en  pequeñas 
dosis,  y  como,  por  otra  parte,  la  helioterapía  se  aplica  principalmen- 
te en  altitudes  elevadas,  como  en  los  Alpes,  hay  que  pensar  que  los 
agentes  terapéuticos  de  la  helioterapía  son'  los  rayos  actlnicos  más 
bien  que  los  calóricos,  y  que  los  resultados  beneficiosos  obtenidos 
por  algunos  autores  con  el  empleo  de  la  luz  solar  en  las  tuberculo- 
sis quirúrgicas  se  deban,  por  lo  menos  en  parte,  al  aumento  de  Hn- 
focitos circulantes,  efecto  de  los  rayos  ultravioleta  del  espectro  solar 
sobre  los  órganos  linfoides  (2). 

Una  monocitosis  acentuada  (aumento  considerable  de  la 
cifra  de  los  monocitos,  en  particular  con  granulaciones  azuró- 


(1)  Sprunt  y  F.  A.  EVANS:  John  Hopkins  Bull,  núm.  357, 1920. 

(2)  H.  D.  TAYLOR:  «Effect  Of  exposure  to  the  sun  on  the  circulatingf  lymphocytes 
in  man.»  (Journal  ofExperim.  Medie,  vol.  XX^X,  núm.  1,  enero  1919,  pág.  41.) 
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filas  en  el  citoplasma)  suele  ser  indicio  de  un  desorden  endo* 
crino,  de  una  alteración  del  equilibrio  sinérgico  de  la  actividad 
de  las  glándulas  de  secreción  interna  y  de  una  reactivación  de 
las  funciones  leucopoyéticas  primarias  del  tejido  conjuntivo 
(conectivo  perivascular  en  primer  término).  Hay  que  diferen- 
ciar, sin  embargo,  esta  monocitosis  propiamente  dicha  de  la 
reacción  macrolinfocitaria  determinada  por  el  aumento  de 
macrolinfocitos  azurófilos  (Betances,  Mas  Maqro)  propia  de 
algunos  estados  linfoides;  aunque  siempre,  a  nuestro  enten- 
der, y  en  opinión  también  de  Novoa  Santos  y  otros,  trátase 
de  estados  relacionados  con  trastornos  endocrinos. 

Esquema  de  Arneth  (fig.  24). — Si  estudiamos  con  deteni- 
miento las  formas  de  granulocitos  neutrófilos  (método  May^ 


FIO.  24. 

Esquema  de  los  dnco  Üpos  de  núcleos  de  los  granulocitos  neutrófilos 

de  la  sangre  normal  (ARNETH). 

Grunwald-Giemsa),  veremos  en  seguida  que  se  pueden  esta- 
blecer netas  diferencias  en  cuanto  a  la  lobulación  de  los 
núcleos;  encontraremos,  en  efecto,  granulocitos  neutrófilos  con 
núcleo  sencillamente  dispuesto  en  herradura  (A);  otros  con 
núcleo  claramente  bilobulado,  en  los  cuales  la  forma  en  herra- 
dura del  núcleo  ha  sufrido,  por  tanto,  una  estrangulación  (B); 
otros  en  que  el  núcleo  aparece  trilobulado  (C);  un  cuarto  grupo 
de  estos  granulocitos  presenta  núcleos  tetralobulados,  con  cua- 
tro evidentes  lóbulos  separados  (grupo  D),  y,  finalmente,  un 
quinto  grupo  (E)  posee  núcleos  pentalobulados  (véanse  figu- 
ras 6  a  14  de  la  lám.  11). 

La  proporción  de  las  formas  de  granulocitos  que  corres- 
ponden a  tales  grupos  A,  B,  C,  D,  E,  no  es  casual,  sino  casi 


Enfermedades    de    la    sangre 


iir 


constante  en  la  sangre  normal,  y  sus  variaciones  merecen  ser 
estudiadas  con  detenimiento,  desde  el  punto  de  vista  diagnós- 
tico y  pronóstico,  siguiendo  para  ello  las  normas  de  Arnbth 
(esquema  neutro  filo  de  Arneth)  (1). 

En  condiciones  normales,  en  el  hombre  adulto,  la  propor» 
ción  de  los  granulocitos  neutrófilos  de  los  cinco  tipos  de 
Arneth  varia  muy  poco;  prácticamente  puede  afirmarse  que* 
se  mantiene  constante,  en  un  mismo  individuo,  aun  en  análi" 
sis  reiteradamente  efectuados  en  largos  periodos  de  tiempo. 
Dentro  de  ciertos  limites,  varía  algo  más  de  un  individuo  a 
otro;  pero  puede  establecerse  un  tipo  medio  de  esquema  neu- 
trafilo  para  la  especie  humana,  que,  según  nuestra  experíen* 
ola,  es  el  siguiente: 


DEL    TIPO 

A 

B 

C 

D 

E 

TOTAL 

Número  de  leucocitos. 

5 

34 

43 

16 

2 

100 

Número  de  núcleos. .  . 

5 

68 

128 

64 

10 

275 

Para  practicar  la  investigación  encaminada  a  determinar  el^ 
esquema  de  Arneth  es  preciso  contar,  en  preparaciones  de 
sangre  teñidas,  por  lo  general,  con  el  Giemsa,  dos  o  tres  cen- 
tenares de  granulocitos  neutrófilos,  prescindiendo  de  todas  las. 
otras  formas  leucocitarias,  y  anotando  cuidadosamente  los- 
que  encierran  un  núcleo  arriñonado  único  en  la  columna  del 
tipo  A;  los  bilobulados,  en  la  columna  del  tipo  B;  ios  que  os> 


(1)  Véase:  ArNCTH:  cDie  Neutrophllen  Weissen  BlutkOrperchen  bei  Infelctíons- 
Krankheiten»,  Jena,  edil  Fischer,  1004.— ARNETH:  <Dle  Neutrophllen  Leukozyten 
und  ihr  Blutbild,  sowie  dessen  Bedeutung  für  die  Physiologie  und  Pathologie  des 
Blutes.»  (Beitr,  z.  KUn.  ínfektionskrank,  u.  Inmunitütfonchung,  I»  1.  1912.) — 
WOL|nP:  <Die  Kemzahl  der  Neutrophilen»,  etc.  Heldelberg,  1906.— BONSDORFF: 
«Untersuch.  Ober  die  Amethsche  Methode  der  Bestímmung  des  neutrophllen  Blutbil- 
des»,  etc.  (Brauer'8  Beitrúge  i.  KUn.  d.  TuberkuL,  1913.)— R.  CARRASCO:  «Les  varia- 
dons  leucodtaries  en  la  malaltla  de  Basedow  estudlades  peí  metode  d'Ameth.»- 
(Treballs  Sac.  de  Biología,  Barcelona,  1913, 1,  págs.  183  a  215.) 
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tentan  tres  lóbulos  nucleares,  en  C;  los  tetralobulados,  en  D, 
los  de  cinco  lóbulos,  en  E. 

En  condiciones  anormales  y  patológicas,  este  esquema,  tal 
como  ha  sido  fijado  para  el  hombre  normal  adulto,  sufre  alte- 
raciones,  que  consisten  en  un  aumento  del  tanto  por  ciento  de 
las  células  del  tipo  A  y  B,  por  ejemplo,  y  en  ocasiones  de  C, 
en  detrimento  de  los  granulocitos  de  las  clases  D  y  E;  o  vice- 
versa, en  un  aumento  del  tanto  por  ciento  de  estas  últimas,  y 
en  ocasiones  también  de  C,  en  detrimento  de  los  leucocitos  del 
tipo  A  y  B.  En  el  primer  caso,  como  es  natural,  el  número  de 
los  lóbulos  nucleares  será  menor  de  275  (cifra  normal)  en  100 
neutrófilos;  por  ejemplo: 

A        B        C       D      E 

10       42       42       5        1         100 


10        84        84       20       5        203 

Se  dice  entonces  que  el  esquema  neutro  filo  de  Arneth  está 
desviado  hacia  la  izquierda  (porque  la  cifra  203,  más  baja, 
está  a  la  izquierda  de  275,  en  la  sucesión  gráfica  de  los  nú- 
meros). 

Si,  en  cambio,  el  número  de  los  lóbulos  nucleares  resulta 
mayor  de  275,  como  acontece  en  el  segundo  caso,  se  dice  que 
el  esquema  neutrófilo  está  desviado  hacia  la  derecha. 

Arneth  sostiene  que  estas  desviaciones  se  verifican  con 
una  gran  regularidad  y  como  obedeciendo  a  un  plan  fijo,  y 
cree  que  puede  explicarse  este  hecho  admitiendo  que  la  frag- 
mentación o  lobulación  nuclear  de  los  neutrófilos  tiene  lugar 
de  una  manera  progresiva,  en  relación  con  la  edad  de  las 
células,  de  suerte  que  cada  granulocito  de  uno  de  los  cinco 
tipos  indicados  será  más  viejo  que  los  de  las  clases  anteriores 
y  más  joven  que  los  de  las  siguientes;  ahora  bien,  en  las 
infecciones,  por  ejemplo,  en  la  lucha  con  el  agente  patógeno 
se  destruye  una  cierta  cantidad  de  neutrófilos,  principalmente 
los  más  maduros  (clases  superiores),  que  serian  los  mejor  pre- 
parados para  la  lucha,  por  contener  mayor  cantidad  de  mate- 
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ríales  dlastásicos,  de  fermentos,  que,  vertidos  en  el  plasma, 
contribuyen  a  las  reacciones  de  inmunidad  contra  los  antige- 
nos.  Esta  destrucción  leucocitaría  es  compensada  (y  por  lo  ge- 
neral hipercompensada)  por  el  ingreso  de  gran  número  de  nue- 
vos elementos  en  el  torrente  circulatorio;  pero  esto  tiene  que 
realizarse  a  merced  de  elementos  jóvenes  (granulocitos  neu- 
trófilos  del  tipo  A;  y  a  veces  metamielocitos),  produciéndose 
asi  la  desviación  del  esquema  hacia  la  izquierda.  De  este  modo 
las  desviaciones  del  esquema  neutrófilo  pueden  tener  en  mu- 
chos casos  valor  diagnóstico  o  pronóstico,  siendo  éste,  de  una 
manera  general,  en  las  infecciones,  tanto  más  desagradable 
cuanto  más  desviado  se  halle  el  esquema  hacia  la  izquierda. 

El  valor  pronóstico  del  esquema  neutrófilo  de  Arneth  se 
comprueba  siguiendo  atentamente  la  marcha  de  las  grandes 
infecciones  crónicas,  en  particular  de  la  tuberculosis,  y  estable- 
ciendo lina  relación  cuidadosa  entre  el  conjunto  de  los  sínto- 
mas clínicos,  bacteriológicos,  etc.,  y  el  estado  de  la  polinu- 
cleosis. 

Casi  siempre  en  la  tuberculosis  pulmonar  el  Arneth  se 
halla  desviado  hacia  la  izquierda.  Sin  embargo,  en  los  casos 
de  lesiones  fibrosas  y  con  tendencia  a  la  curación  se  ve  mu- 
chas veces  el  Arneth  virar  hacia  la  derecha.  En  los  casos 
graves,  la  acentuación  de  la  desviación  hacia  la  izquierda  es 
cada  día  mayor.  En  estos  casos  se  encuentran  en  los  leucoci- 
tos polinucleares  y  en  los  grandes  mononucleares  inclusiones 
citoplásmicas  conocidas  con  el  nombre  de  «cuerpos  de  Doeh- 
LE>,  constituidas  por  detritus  celulares  fagocitados  (1). 

La  doctrina  de  Arneth  ha  sido  objeto  de  vivas  discusiones.  Al- 


(1)  Véase  ROWLAND  W.  BACHMAN  y  B.  H.  LUCKE:  «The  Arneth  Formula  and 
Doehle's  inclus.  Bodies  in  Pulmón.  Tuberc.»  (New-York  Med.  Jour,,  marzo  16, 191  &) 
Han  estudiado  estos  autores  50  casos  de  tuberculosis  pulmonar,  la  mayoría  entre  los 
treinta  y  los  cincuenta  aflos.  Las  conclusiones  son  las  que  siguen:  cuanto  más  avan- 
zada se  halla  la  enfermedad,  tanto  más  elevada  es  la  proporción  de  polinucleares 
neutrófilos  en  la  sangre  periférica,  y  menor  el  tanto  por  ciento  de  llnfocitos;  en  los 
casos  que  tienen  tendencia  a  la  curación  el  tanto  por  dentó  de  Unfocitos  aumenta; 
la  fórmula  de  ARNETH  demuestra  que  se  encuentran  en  la  sangre  de  los  tubérculo- 
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gunos  autores  (Hiller,  Grawitz  y  GrOneberq,  Pollitzer  y  otros) 
han  negado  todo  fundamento  a  los  hechos  sefialados  por  Arneth, 
sosteniendo  que  la  conformación  del  núcleo  de  los  neutrófilos  en  las 
preparaciones  depende  de  la  casualidad  o  es  un  producto  artificial. 

SCHILLINQ  y  otros  opinan  que  las  deformaciones  y  modificaciones 
de  los  lóbulos  nucleares  están  en  relación  con  los  movimientos  ami- 
boides  del  citoplasma  de  los  granulocitos,  y  su  imagen  microscó- 
pica depende  del  momento  en  que  ha  sido  fijado  el  cuerpo  celular. 
El  mismo  Pappenheim  no  otorgó  gran  importancia  a  las  variaciones 
del  esquema  de  Arneth  y  si  sólo  a.  la  presencia  de  metamielocitos 
o  de  un  gran  número  de  granulocitos  del  tipo  A  (con  núcleo  único 
arriflonado  o  en  herradura)  como  indicio  de  una  actividad  neofor- 
mativa  del  tejido  mieloide  leucopoyético  bajo  la  acción  de  estímulos 
infecciosos  o  de  hormonas. 

Pero  la  mayoría  de  los  investigadores  han  confirmado  la  verdad 
de  los  hechos  fundamentales  seflalados  por  Arneth  (Weidenreich, 
BONSDORFF).  Además,  se  han  realizado  estudios  interesantes  en  las 
infecciones  e  intoxicaciones,  en  el  terreno  de  la  cirugía,  de  la  gine- 
cología y  de  la  obstetricia,  en  la  tuberculosis  y  su  tratamiento  (véase 
entre  nosotros].  Reventós  y  L.  Sayé),  en  las  enfermedades  de  la 
sangre,  en  las  afecciones  endocrinas  (Carrasco),  etc. 

Nuestras  observaciones  personales  y  las  de  nuestra  escuela 
(Jiménez  Asúa,  S.  de  Buen,  E.  Luengo,  Reoueiro  López)  con- 
firman el  interés  a  veces  considerable  que  ofrece  el  estudio  det 
esquema  neutrófiio  de  Arneth,  principalmente  desde  el  punto 
de  vista  pronóstico. 

Síndromes  HEMOLEUCOcrrARios. — No  existen,  en  realidad, 
síndromes  hemoleucocitarios  absolutamente  específicos,  pa- 
tognomónicos,  si  se  exceptúan  algunas  formas  de  leucemia(í). 
Sin  embargo  haciendo  resaltar  su  carácter  desde  luego  es- 
quemático—, podemos  resumir  en  las  líneas  siguientes  los 


Bos  gran  número  de  formas  inmaduras  o  jóvenes  de  granulodtos.  Por  lo  general,  la 
marcha  de  la  enfermedad  camina  de  consuno  con  la  desviación  del  ARNETH  hacia 
la  izquierda;  en  los  casos  avanzados,  se  encuentran  cuerpos  de  DOEHLE. 

En  nuestra  opinión,  el  aumento  relativo  de  la  poUnucleosis  en  los  casos  avanza- 
dos depende  principalmente  de  los  procesos  sépticos  que  se  establecen  por  la  flora 
bactérica  asociada  en  las  lesiones  pulmonares. 

(1)  Véase  la  Memoria  de  PAPPENHEIM:  «Dic  kardinalen  Blutsymptome.>  (Folia 
haematologica,  XVIll,  pAg.  227, 1912.) 
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principales  üpos  de  reacciones  leucocitarias  en  diferentes  es- 
tados patológicos: 

I.""  Hiperieucocitosis  (12.000  a  25.000  leucocitos  por  mili- 
metro  cúbico),  con  polinucleosis  absoluta  y  relativa  (gran 
aumento  de  los  granulocitos  neutrófilos),  propia  de  los  proce- 
sos sépticos,  lesiones  inflamatorias  agudas  o  subagudas  con 
focos  purulentos,  apendicitis  supuradas,  anexitls,  empiemas, 
anginas  estreptocóccicas,  estafilococcias,  y  en  general  de  todos 
los  procesos  piógenos. 

2!"  Eosinofilia  acentuada  (del  5  all5,  al  20  ó  más  por  100), 
propia  de  muchas  enfermedades  parasitarias,  debidas  a  pará- 
sitos animales,  particularmente  las  helmintiasis  intestinales 
(tenias,  anquilostoma,  ascárides,  trícocéfalos,  oxiuros,  etc.),  la 
filaríasis,  y  sobre  todo  el  quiste  hidatidico. 

3.^  Eosinofilia  moderada  (4-8  por  100)  acompañada  por 
acentuada  mononucleosis  total  y  particularmente  por  aumen- 
to del  número  de  linfocitos,  propia  de  los  estados  pretubercu- 
losos  y  de  tuberculosis  iniciales.  Una  eosinofilia  relativamente 
moderada,  acompañada  casi  siempre  por  polinucleosis,  es 
propia  de  muchas  enfermedades  de  la  piel. 

4.^  Mononucleosis  pura,  absoluta  y  relativa,  con  predomi- 
nio de  los  monocitos  azurófilos,  aumento  de  las  formas  de 
transición  de  la  serie  linfoide  y  de  los  linfocitos  leucocitoides, 
constante  en  las  alteraciones  de  las  glándulas  de  secreción 
interna  (Marañón).  En  los  hipertiroideos  en  general,  y  en 
todos  los  grados  de  la  enfermedad  de  Basbdow,  coincide  con 
estas  alteraciones  una  desviación  más  o  menos  acentuada, 
pero  constante,  del  esquema  neutrófilo  de  Ameth  hacia  la 
derecha. 

5.^  Leucopenia  con  mononucleosis,  en  particular  linfocito- 
sis  relativa  acentuada,  en  algunas  enfermedades  infecciosas, 
como  la  fiebre  de  Malta,  en  parte  la  fiebre  tifoidea,  el  kala- 
azar  infantil  (en  que  la  cifra  de  leucocitos  llega  a  limites  muy 
bajos);  y  leucopenia  acentuadísima  en  algunas  anemias  esple- 
nomegálicas,  en  particular  la  llamada  «enfermedad  de  Banti»« 
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6.^  Hiperleucocitosis  casi  siempre  leve,  limitada  (12.000- 
15.000),  con  polinucleosis  igualmente  leve,  ligera  eosinofilia, 
presencia  de  células  de  Rieder,  pleocaríocitos  y  plasmocitos 
vacuolizados  de  TOrk.  y  células  linfoides  atipicas,  en  la  en- 
fermedad de  HoDOKiN  (linfogranuloma  maligno). 

7.^  Hiperleucocitosis  acentuadísima,  enorme  a  veces,  con 
linfocitosis  pura,  o  acompañada  por  aumento  de  los  grandes 
mononucleares  y  presencia  de  linfoblastos  y  hemocitoblastos, 
en  la  leucemia  linfática. 

8.^  Hiperleucocitosis  enorme  con  polinucleosis  absoluta, 
raras  veces  polinucleosis  relativa,  gran  aumento  de  los  meta- 
mielocitos,  presencia  de  gran  número  de  mielocitos  neutrófi- 
los,  de  promielocitos  y  de  algunos  mieloblastos,  presencia  de 
eritroblastos,  en  la  leucemia  mieloide  de  curso  lento,  pura. 

9.^  Hiperleucocitosis  enorme,  progresiva,  con  eosinofilia, 
gran  cantidad  de  mielocitos  neutrófilos  y  eosinófilos,  de  pro- 
mielocitos, mieloblastos  y  particularmente  de  hemocitoblas- 
tos, con  numerosos  eritroblastos  en  todas  las  fases  de  des- 
arrollo, con  numerosos  monocitosazurófiios,dismorfocariocitos 
y  pleocariocitos,  en  la  leucemia  aguda  esplenomieloide. 

Estas  someras  indicaciones  acerca  de  los  síndromes  hemo- 
leucocitarios  encontrarán  su  aplicación,  y  desde  luego  un  ma- 
yor desarrollo,  en  los  capítulos  sucesivos  de  este  Manual,  en 
cuanto  atañe  a  las  diversas  hemopatías. 

Plaquetas.— Con  el  May-Qrunwald-Qiemsa  y  con  el 
GiEMSA  se  pone  de  relieve  claramente,  en  preparaciones  de 
sangre,  el  hialómero  y  el  cromómero  de  las  plaquetas,  este 
último  representado  por  un  pequeño  grupo  de  granulaciones 
azurófilas  constituidas,  al  parecer,  por  materiales  cromatíni- 
COS.  Se  aprecian  a  veces  acúmulos  considerables  de  plaquetas, 
a  veces  grandes  masas,  que  ocupan  amplios  espacios  en  el 
plasma,  y  que  se  consideraban  hace  años  como  el  indicio  de 
verdaderas  crisis  hematoblásticas.  Esta  expresión  ha  perdido 
hoy  día  su  significado.  Pero  si  se  tiene  en  cuenta  que,  junto 
con  estas  masas  de  plaquetas,  se  observan  a  veces  restos  nu- 
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deares  del  tipo  megacariocitico,  se  puede  pensar  que  se  trate 
de  una  tumultuosa  entrada  en  circulo  de  materiales  proceden- 
tes del  proceso  de  formación  y  maduración  de  las  plaquetas, 
que,  como  hemos  indicado,  parece  relacionado  con  la  activi- 
dad de  los  mégacariocitos,  en  el  tejido  mieloide. 

PARÁsrros  Y  BACTERIAS. — El  exameu  microscópico  de  pre- 
paraciones teñidas  con  los  métodos  adecuados  (que  coinciden 
en  general  con  los  que  hemos  indicado,  fundados  en  la  reacción 
de  RoMANOwsKi)  puede  revelamos  la  presencia  de  parásitos 
hemáticos.  Los  más  importantes  para  nosotros  son  los  pará- 
sitos del  paludismo.  A  veces  el  hallazgo  de  estos  hematozoa- 
rios  descubre  de  improviso  la  causa  de  estados  anémicos,  de 
esplenomegalias  y  de  síndromes  que  clínicamente  pueden 
confundirse  con  graves  hemopatías. 

La  demostración  de  bacterias  en  la  sangre  no  se  intenta 
nunca  con  estos  procedimientos,  sino  por  medio  de  los  hemo- 
cultivos,  practicando  la  siembra  de  sangre  (recogida  aséptica- 
mente de  una  vena)  en  terrenos  adecuados,  según  el  germen 
bactérico  que  se  supone  productor  del  proceso  morboso. 

E.  Examen  mlcrosGóplco  de  la  sangre  con  conden- 
sadores de  fondo  negro  (ultramlcroscopla).— Se  lleva  a 
cabo,  naturalmente,  con  preparaciones  de  sangre  fresca.  Pue- 
de emplearse  cualquiera  de  los  modelos  de  condensadores 
(Zeiss,  Reichert,  preferiblemente  el  condensador  paraboloide 
de  SiEDENTOPF,  construido  por  Zeiss),  con  una  fuente  lumino- 
sa  intensa  (lámpara  Nernst  o  arco  voltaico),  concentrada  ade- 
más sobre  el  espejo  por  una  lente  intermedia.  Para  los  estudios 
de  hematología  no  se  obtienen  resultados  de  gran  importancia. 
Pueden  observarse  los  llamados  hemoconios  de  MOller,  cor- 
púsculos o  glóbulos  microscópicos,  al  parecer  de  materiales  li- 
poides  emulsionados  en  el  plasma,  animados  por  movimiento 
browniano.  En  los  sueros  hemoliticos,  o  en  soluciones  hipotó- 
nicas,  pueden  igualmente  seguirse  las  fases  del  proceso  de  se- 
paración de  la  hemoglobina  del  estroma  globular  y  la  sucesiva 
desintegración  del  cuerpo  de  los  hematíes.  Para  la  observación 
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de  eventuales  microorganismos,  sirve  bien  el  método  de  la 
tinta  china  de  Burri,  que  resulta  además  muy  sencillo  (1). 

F.  Examen  de  la  sangre  con  rayos  ultravioletas.— El 
estudio  de  Grawitz  y  Grunebero  no  ha  aportado  datos  de 
importancia. 

G.  Caracteres  fislcoquimlcos  y  bioquímicos  del  plaS" 
ma  y  de  los  elementos  morfológicos  de  la  sangre.— Trá- 
tase de  investigaciones  por  lo  general  bastante  complicadas; 
a  veces  inaplicables  en  la  práctica  diagnóstica.  De  este  último 
tipo  son,  por  ejemplo:  los  métodos  para  la  determinación  de 
la  reacción  actual  o  cqptenido  en  oxhidrilos  y  en  hidrogenio- 
nes  de  la  sangre  (2);  los  destinados  a  investigar  la  presión 
osmótica  y  la  concentración  molecular  del  plasma  o  del  sue- 
ro, y  otros. 

1.^  Reacción  actual  de  la  sangre.— Contrariamente  a  lo  que 
parecía  resultar  de  los  trabajos  de  hace  pocos  años  (3),  la 
reacción  de  la  sangre  no  es  alcalina,  sino  realmente  neutra 
(métodos  de  Hoebbr,  de  Friedenthal,  de  Walther  y  de  Hans 
Mbybr,  de  A.  Loewv  o  de  Kraus).  Los  métodos  electrométri- 
cos  son  ciertamente  preferibles  a  los  colorimétricos;  pero  subs- 
traen la  investigación  a  los  alcances  del  clínico.  La  reacción 
actual  de  la  sangre  tiene  importancia  en  cuanto  influye  en  la 
cinética  de  los  fermentos,  puesto  que  los  enzimas,  o  por  lo 
menos  los  cuerpos  o  materiales  que  funcionan  como  soportes 
del  poder  enzimático,  se  conducen  como  los  electrolitos  y 
precisamente  en  la  mayor  parte  de  los  casos  como  anfolitos 
débiles.  Los  trabajos  de  Michabus  acerca  de  la  influencia  del 
contenido  en  hidrogeniones  del  liquido  sobre  la  acción  de  la 


(1)  Véase  CX>TTIN:  «Études  sur  les  hémoconies  ou  granulattons  libres  du  sazig 
observé  á  rultramlcoscope.»  Thése  de  Paris,  1911.-D1ETR1CH:  BerL  klin,  Woch,, 
1908,núm.31.  pág,  1141.— BRUSOSGH  y  SCHILLINQS:  Folia  haemaiologica,  Bd.  VI» 
4, 1906,  pág.  327. 

(2)  Véase  la  tesis  de  J.  M.  CORRAL  Y  OARClA:  «La  reacción  actual  de  la  sangre  y 
su  determinación  electrométrlca»,  Valladolid,  1914,  con  una  extensa  bibliografía. 

(3)  A  titulo  de  ejemplo,  el  capitulo  dedicado  al  estudio  de  la  alcalinidad  de  la 
sangre  en  el  Traite  d'Hémafologie,  de  BÉZANQON  y  LABBÉ  (Paris,  1904;  págs.30 
a  44),  se  halla  casi  por  entero  en  contradicción  con  los  datos  más  recientes. 
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tripsina,  de  la  erepsina,  de  las  lipasas,  etc.,  han  sido  confirma- 
dos también  en  lo  que  atañe  a  la  sangre  (eaterasa  y  cátala' 
sa).  Igualmente  la  reacción  actual  influye  en  las  condiciones 
de  viscosidad,  precipitabilidad  de  los  albuminoides,  coagula- 
ción, etc. 

La  reacción  de  la  sangre  está  determinada  por  los  equili- 
brios de  disociación  electrolítica,  principalmente  del  ácido  car- 
bónico y  del  ácido  fosfórico  y  de  sus  albuminoides.  En  los 
procesos  febriles  suele  disminuir  algo  el  contenido  en  hidro- 
geniones  y  por  ende  la  alcalinidad  (Morawitz).  Carecemos  de 
datos  acerca  de  tales  variaciones  de  la  reacción  actual  de  la 
sangre  en  las  hemopatías  propiamente  dichas. 

.  Parece  demostrado,  a  consecuencia  de  los  trabajos  de 
Rolla,  y  en  particular  de  Chistoni  (1),  que  la  sangria  deter- 
mina una  disminución  de  la  concentración  de  hidrogeniones 
en  el  suero,  siempre  que  la  sangría  misma  provoque  una  baja 
de  la  presión  y  entrada  en  círculo  de  líquidos  linfáticos.  La 
linfa  del  conducto  torácico  es  alcalina,  y  su  reacción  actual 
se  conserva  idéntica,  a  pesar  de  una  linforrea  experimental 
provocada.  Si  se  impide  durante  un  cierto  tiempo  que  una 
gran  parte  de  la  linfa  se  vierta  en  el  torrente  circulatorio  veno- 
so, aumenta  desde  luego  la  concentración  de  hidrogeniones 
en  el  suero  de  la  sangre. 

2.^  Presión  osmótioa  y  eonoentraolén  moleoular,  pueden  in- 
vestigarse con  el  procedimiento  indirecto  de  la  crioscopia 
(crloscopios  de  Bbckmann,  de  Burian  y  Drucker  y  otros); 
esto  es,  por  la  determinación  del  punto  de  congelación  (que 
se  indica  con  el  signo  A),  que  en  término  medio,  con  variacio- 
nes de  0,01^,  puede  fijarse,  según  Drbsbr,  Hamburobr,  von 
KoRANYi  y  otros,  en  —0,56**.  Según  Sabanejew  y  Alexan- 
drow  y  Tamman  (2),  el  punto  de  congelación  de  los  sueros 
privados  de  su  contenido  en  albúminas  se  eleva  aproximada- 


(1)  A.  CHISTONI:  «Ricerche  sulla  razlone  attuale  del  siero  di  sangue.»  (HaematO' 
lógica,  NapoIeSp  vol.  II,  2,  abril  1921.) 

(2)  Zeitsehr,  f.  phyaik.  Chemie,  1896,  XX,  págs.  180  y  siguientes. 
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mente  de  0,01^  respecto  de  los  sueros  genuinos.  Naturalmente, 
en  las  enfermedades  del  riñon,  en  particular  en  las  insuficien* 
das  renales  crónicas,  es  donde  se  observan  aumentos  más 
considerables  de  la  concentración  molecular  del  plasma  y  del 
suero.  Por  lo  general  el  suero  es  ligeramente  hipotónico  en  las 
anemias,  y  muchas  veces  en  la  tuberculosis.  Durante  las  en- 
fermedades infecciosas  agudas  sufre  variaciones  a  veces  con- 
siderables. 

3.^  La  oonduotlbllldad  eléctrica  de  la  sangre  puede  modi- 
ficarse por  la  retención  de  electrolitos  (sales)  o  de  moléculas 
orgánicas  no  disociadas.  Su  determinación  podría  tener  valor 
clínico  si  los  métodos  para  investigarla  fueran  más  accesibles 
en  la  práctica. 

La  conductibilidad  eléctrica  del  suero  de  sangre  humana,  a  25^, 
varia,  en  limites  normales,  entre  106,2  y  119  -  10-^  Ohm;  en  casos 
patológicos  entre  98,30  y  142  •  10-^;  y  no  suele  encontrarse  en  pa- 
ralelismo absoluto  con  el  punto  de  congelación. 

4.^  La  viscosidad  de  la  sangre,  o  coeficiente  de  fricción 
interna,  se  determina,  en  comparación  con  el  agua  destilada, 
por  medio  de  los  viscosimetros,  como  los  de  Ostwald,  de 
HiRSCH  y  Beck,  o  los  más  aconsejables  para  investigaciones 
clínicas,  de  Hess  y  de  Determann  (fíg.  25).  Todos  se  fundan 
en  el  cálculo  del  tiempo  empleado  por  los  líquidos  (en  este 
caso  por  el  suero,  o  por  la  sangre  total)  para  llenar  un  espacio 
dado,  recorriendo  un  tubo  capilar  de  longitud  y  de  diámetro 
conocido  (calibrado),  a  presión  y  temperatura  conocidas  y 
constantes.  Si  la  viscosidad  del  agua  destilada  a  38^  es  igual 
a  1,  la  viscosidad  de  la  sangre  es  en  término  medio  igual  a  5, 
con  oscilaciones  entre  2  y  8  (1).  Hay  una  gran  diferencia  entre 
la  viscosidad  de  la  sangre  total  y  la  del  suero,  que  es  mucho 


(1)  DBTERMANN:  «Die  Viskositflt  des  menschlichen  Blutes.»  Wiesbaden,  1910.— 
OAY:  «Étude  critique  sur  la  viscosité  du  sang.»  Thése  de  París,  1909— MAR  ANÓN  y 
otros:  Soc.  esp.  de  Biología*  1910  y  1911.— WAISSBR:  Folia  haematologica,  noviem- 
bre, 1914— MOnoer  y  BLOCH:  <  Experimentellc  Beitrftge  zur  Kritik  der  Visko- 
sitatbesttmmungs  methoden.»  (Zeitachr.  f.  experim.  Pathol.  und  Therap,  7, 1909,  y 
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menor  y  oscila  (Bbncb,  Naeoeli)  entre  1,78  y  2,09  a  38**.  Trá- 
tase de  un  fenómeno  complejo  que  depende  de  muchos  fac- 
tores; porfío  general,  ofrece  valores  propor- 
cionales a  la  concentración  molecular.  En 
algunas  enfermedades  infecciosas  (viruela, 
sarampión,  tifus),  los  valores  elevados  sue- 
len indicar  un  buen  pronóstico,  los  bajos 
corresponden  a  los  casos  graves  (Marañón). 
En  las  leucemias  estudiadas  por  Kottmann, 
Bachmann,  Rotki,  Determann,  la  viscosidad 
era  elevada;  sin  embargo^  en  un  caso  reque- 
rido por  Naeoeu,  la  viscosidad  era  relativa- 
mente baja  {y¡  de  sangre  3,95;  -^  de  suero 
1 ,08),  y  Marañón  encontró  en  un  caso  (con 
25.000  leucocitos),  2,09. 

La  escuela  de  Josué,  en  Francia,  se  ha  ocu- 
pado mucho  de  la  viscosidad  de  la  sangre,  y  sos- 
tiene que  todas  las  mediciones  de  viscosidad 
practicadas  con  sangre  que  de  antemano  no  haya 
sido  tratada  con  substancias  anticoagulantes  no 
son  aceptables.  El  citrato  sódico  es  desde  luego 
el  mejor  medio  anticoagulante.  El  método  de  Jo- 
sué y  Parturier  está  fundado  en  estos  criterios. 
Rn  conjunto,  la  viscosidad  de  la  sangre  total  es 
el  resultado  de  dos  factores,  a  saber:  la  varia- 
ción relativa  o  absoluta  del  volumen  de  los  he- 
matíes, y,  en  general,  de  los  elementos  celulares 
contenidos  en  el  plasma,  por  un  lado;  y  por  otro  lado,  la  modifica- 
ción intrínseca  de  la  viscosidad  propia  del  plasma,  en  virtud  de 
alteraciones  fisicoquímicas.  Este  segundo  factor,  ciertamente  im- 
portante en  sí,  no  es  prácticamente  muy  fácil  de  demostrar,  si  se  le 
considera  separadamente  del  primero  (1). 


FIO.  25, 

Viscosimetrode 
DETERMANN-HESS. 


11»  1912.)— LANQSTROTH.  (JourrL  exp.  Med.,  XXX,  6, 1919.)— Véase  también  MARTI- 
NET:  «Pressions  artérielles  et  viscosité  sanguine»,  Masson  ed.  1912.— BBRMBJILLOr 
«Anhídrido  carbónico  y  viscosidad  sangainea»  (Arch.  de  Cardiol.  y  HematoL,  Ma~ 
drid,  febrero,  1021);  y  BERMBJILLO  y  MascÍAS:  «Nueva  técnica  para  la  obtención  de 
sangre  en  vlscosimetria.»  (Arch,  de  Cardiol.  y  HematoL,  Madrid,  sept  1921 .) 
(1)    Véase  a  este  propósito  una  interesante  Tesis  de  MARQUERITE  DONS  KAUP- 
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5.^  Se  llama  capacidad  respiratoria  la  proporción  máxima 
de  oxigeno  que  puede  absorber  un  volumen  dado  de  sangre 
<por  ejemplo,  100  c.  c).  Naturalmente,  está  en  razóp  directa 
de  la  riqueza  en  hemoglobina,  y,  por  tanto,  en  relación  con  el 
valor  globular.  Esta  determinación  está  ligada  con  el  estudio 
de  los  gases  de  la  sangre  (oxigeno,  ácido  carbónico,  nitróge- 
no, argón),  que  trasciende  de  los  límites  de  las  investigacio- 
nes puramente  clínicas  (1). 

6.^  Albumincides  de!  plasma  y  del  suero.— Dicese  común- 
mente que  el  suero  es  el  plasma,  menos  los  materiales  que  in- 
tervienen en  la  formación  de  la  fibrina  y  en  el  proceso  de  la. 
coagulación.  Esto  no  es  exacto,  puesto  que  durante  el  proceso 
de  la  coagulación  los  elementos  celulares  de  la  sangre,  princi- 
palmente los  leucocitos,  segregan  grandes  cantidades  de  enzi- 
mas y  materiales  diastásicos  de  varias  clases,  que  sólo  virtual- 
mente  preexisten  en  el  plasma.  El  suero,  por  tanto,  contiene 
materiales  que  no  existen  en  el  plasma. 

El  plasma  de  los  mamíferos  contiene,  por  término  medio, 
del  7  al  9  por  100  de  substancias  albuminoides.  La  proporción 
de  substancias  albuminoides  permite  apreciar  la  dilución  del 
suero,  esto  es,  el  grado  de  hidremia.  Se  emplea  para  ello  con 
ventaja  el  refractómeiro  universal  de  Pulfrich  (modificado 
por  Reiss).  Conocido  el  índice  de  refracción  de  un  suero,  se  de- 
duce el  contenido  en  albúmina  sustrayendo  de  dicho  índice  la 
cifra  que  representa  el  índice  de  refracción  del  agua  destilada,  y 
además  el  de  los  cristaloides  (que  se  suponen  valores  constan- 
tes). La  cifra  obtenida  se  divide  por  0,00172,  coeficiente  que 


MANN:  «De  la  viscoslté  du  sang  che2  rhomme  (action  de  la  dlgitale  et  de  l*iodure 
•de  potassium)»,  Paris,  lbl7, 124  páginas. 

(1)  Véase  la  Monografía  de  M.  NlCLOUX  en  el  Tratado  de  OlLBERT  y  WEINBERG 
<tomo  I,  París,  1913);  el  capitulo  «Untersuchung  der  Blutgase>,  en  el  Tratado  de  von 
BOMARUS;  y  los  trabajos  de  BARCROFT:  «DUferential  method  of  blood-gas  analy- 
-sis»  (Joum,  of  PhyaioL,  37,  1908),  de  BARCROFT  y  Haldane,  MORAWtTZ,  MO- 
LLER  (Abderhalden'8  Handb.  d.  biochem.  Arbetsmethod  en  3,  1910).— DRESER  (Sch' 
mledeberg's  Arch.,  1908).  —  CHRISTIEN  LUNDSGAARD:  «Studies  of  oxigen  in  the 
venous  blood.  1  Technique  and  results  on  normal  individuáis.»  (The  Joum.  of 
Biolog.  Chemistry,  v.  XXXIH,  núm.  1. 19ia) 
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representa  el  índice  de  refracción  de  una  solución  de  albúmi- 
na al  1  por  100.  El  resultado  de  esta  división  corresponde  a  la 
cantidad  de  albúmina  contenida  en  100  c.  c.  del  suero  exami- 
nado (1). 

Al  grupo  de  las  globulinas  pertenece  el  fibrlnógeno,  subs- 
tancia generadora  de  la  fibrina.  Ciertamente  existe  una  pro- 
porción entre  la  cantidad  de  fibrinógeno  preexistente  en  el 
plasma  y  la  intensidad  y  modalidades  del  proceso  de  coagu- 
lación de  la  sangre;  sin  embargo,  la  antigua  distinción  de  las 
flegmasías  (con  elevada  cantidad  de  fibrina)  y  de  las  pirexias 
(con  escasa  cantidad  de  fibrina)  no  .ofrece  mas  que  un  valor 
puramente  histórico.  Consérvase  de  todos  modos  la  designa- 
ción de  hiperinosis,  para  los  estados  hemáticos  caracterizados 
por  aumento  de  fibrina,  y  de  hipinosis,  para  la  disminución 
de  la  fibrina;  la  neumonía,  por  ejemplo,  y  en  gran  parte  el  reu- 
matismo articular  agudo,  deben  contarse  entre  los  primeros,  y 
entre  los  segundos,  principalmente  la  fiebre  tifoidea,  el  palu- 
dismo y  algunas  otras  enfermedades  infecciosas.  Kottmann 
y  otros  han  encontrado  hipinosis  en  la  enfermedad  de  Basb- 
Dow  y,  en  general,  en  las  enfermedades  endocrinas. 

La  determinación  del  contenido  en  substancias  albuminoi' 
des  del  plasma  o  del  suero  se  obtiene,  por  lo  general,  con  los 
métodos  refractométricos  (refractómetro  de  Abbb,  de  Pulfrich- 
Reiss,  etc.). 

Se  llama  cociente  aibuminoideo  del  suero  a  la  relación  en- 
tre las  globulinas  y  las  albúminas,  propiamente  dichas;  suele 

ser,  por  término  medio,  q^^^^  .'  =  1,50. 

Existe  un  resto  de  materiales  nitrogenados  que,  por  sus  ca- 
racteres químicos,  no  puede  comprenderse  entre  los  materiales 
proteicos  propiamente  dichos  (substancia  nitrogenada  incoa- 
gulable del  plasma).  Alcanza  a  veces  el  6  y  aun  el  10  por  100 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  QROBER:  CentralbL  f.  innere  Mediz^  1900, 24  febrero, 
y  los  más  recientes  de  TUPFIER  y  MANTÉ:  Tríb.  med.,  30  septiembre  1906^  y  VAU- 
CHBR:  Thése,  París,  1911.— REISS:  tDie  Refraktometr.  Blutuntersuch.  undihre  Ergeb- 
nlsse  far  die  Physiologie  und  Path.  d.  Mensch.»  (Ergebn,  d.  inn.  Med.,  10, 1013.) 
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de  los  materiales  albuminoideos.  Está  aumentado  en  algunos 
procesos,  como  acontece  con  las  albumosas  en  las  leucemias» 
y  los  aminoácidos  en  la  atrofia  aguda  amarilla  del  hígado 
(leucina,  tirosina  y  otros  cuerpos  similares). 

7.^  Substancias  no  nitrogenadas  del  suero  (azúcar  y  grasas).— 
La  glucemia  normal  no  supera,  por  lo  general,  el  0,1  por  100. 
Hay  hiperglucemia  en  los  estados  diabéticos,  en  braditrofias 
generales,  ciertas  insuficiencias  hepáticas,  etc. 

Son  de  gran  importancia  para  el  estudio  del  mecanismo 
regulador  de  la  glucemia  los  trabajos  de  Pi  Suñer  y  de  su  es- 
cuela (1). 

Las  grasas  de  la  sangre,  no  definidas  exactamente  como 
especies  químicas,  se  agrupan  entre  los  lipoides  en  gene- 
ral (2).  Puede  existir  una  lipemia  alimenticia.  En  casos  de 
coma  diabético  han  sido  hallados  valores  extremos  de  conte- 
nido en  lipoides  en  el  suero  más  del  18  por  100  (Fischer).  Con 
mayor  frecuencia  puede  hallarse  el  5  ó  el  7  por  100  en  casos 
de  alcoholismo  crónico  grave,  con  lesiones  degenerativas  de 
hígado  y  en  algunas  infecciones  y  particularmente  en  intoxi- 
caciones por  fósforo,  óxido  de  carbono,  floridzina;  en  menor 


(1)  Véase  Pl  SUÑER:  «La  Unidad  funcional»,  ed.  Minerva,  Barcelona,  1919,  pági- 
na 180.  Los  métodos  recientes  para  la  determinación  del  azúcar  en  la  sangbe  se  en- 
cuentran descritos  en  GRADWOHL  and  BLAIVAS:  Neiver  Meth.  ofBlood  and  Uriñe 
Chem.  (trad.  españ.  por  Calpe,  en  prensa).  Véase  también  O.  CARUSO:  «Dosaggio 
colorimétrico  del  carboidrati  del  sangue»  (PathologlcOt  15  agosto  1921,  núm.  306),  y 
los  trabajos  de  ROSENTHALER  y  SALKOWSKI  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  y  Blochen. 
Zeitschr.  1915),  los  de  CARRASCO  FORMIQUERA,  del  Inst  de  Fisiologia  de  Barce- 
lona (Soc.  de  Blol.  1919).  S.  CANNATA:  «Sul  contenuto  di  zucchero  del  sangue  del 
neonato»  (La  Pediatría,  Ñapóles,  sep.  1917,  aflo  XXV,  fase.  IX)  critica  el  método  de 
Bang,  que  permite  operar  con  pequeñas  cantidades  de  sangre,  pero  es  complejo  en 
su  técnica.  Prefiere  el  método  de  LEWIS-BENEOICT,  modificado  por  BASS  (2  c.  c.  de 
sangre).  Aproximadamente  encuentra  en  el  recién  nacido,  antes  que  haya  ingerido 
alimento  alguno,  minimum  de  0,076  por  100  y  máximum  de  0,10  por  100  de  azúcar. 

(2)  Véase  el  capitulo:  «Oralsses  et  lipoTdes  du  sang;  cholestérinémie  et  llpémie», 
por  BAUDOUIN,  en  d  tomo  II  del  Traite  du  sang,  de  GiLBERT  y  Weinberq,  1921, 
BailUére  edit,  Paris,  pág.  46. 

Trabajos  recientes  sobre  el  contenido  de  colesterína  en  la  sangre:  B.  MAJÓLO: 
«La  colester.  del  sangue  umano  In  diversi  stati  morbosi.»  (Folia  mzdica,  1920,  Ñapó- 
les.)—P.  SISTO:  «Ricerche  sulla  colesterinemia.»  (Giomale  di  clinica  medica,  1920.)— 
STERN:  Zeitschr.  f.  Kinderheilk.,  1919,  vol.  25.— KIPP:  Joum.  ofbiotog.  Chem.,  vo- 
lumen 44, 1920. 
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grado  hay  lipemia  muchas  veces  en  el  embarazo.  Morawttz, 
y  antes  Booos,  Morris  y  otros  han  encontrado  en  los  estados 
anémicos  tóxicos  provocados  experímentalmente  una  lipemia 
bastante  acentuada  y  constante  (4  por  100  en  el  suero). 

En  los  altos  grados  de  lipemia,  la  sangre  en  su  conjunto 
adquiere  un  aspecto  achocolatado,  y  el  suero  un  color  lechoso, 
intensamente  opalino. 

Los  lipoides  del  suero  ofrecen  gran  interés,  más  que  por  sus 
directas  relaciones  con  estados  patológicos,  por  su  acción  in- 
directa como  soporte  de  materiales  proteicos  del  grupo  de  los 
anticuerpos,  o  como  fijadores  de  substancias  tóxicas.  En  este 
sentido  importa  singularmente  recordar  la  presencia  constante 
de  lecitina  y  colesterina.  Las  capacidades  de  combinación  de 
la  lecitina  con  materiales  de  muy  distinta  procedencia  (alcaloi- 
des, toxinas,  venenos  animales,  substancias  colorantes,  albú- 
minas de  toda  clase,  colesterina,  etc.),  han  demostrado  su  gran 
importancia  en  el  equilibrio  bioquímico  del  plasma.  Puede 
servir  de  ejemplo  el  comportamiento  de  la  lecitina  y  la  coles- 
terina ante  el  veneno  de  cobra;  Sachs  y  Kyes  han  probado 
que  el  poder  hemolítico  del  veneno  de  cobra  se  debe  a  la 
acción  de  una  prohemolisina  (profermento),  activada  sola- 
mente por  su  combinación  con  la  lecitina,  esto  es,  por  su 
transformación  en  una  toxolecitina.  Por  otra  parte,  quizá  por 
especiales  afinidades  de  sustitución,  la  colesterina,  añadida  in 
vitro  a  la  toxina  de  la  cobra  es  capaz  de  neutralizarla.  Vincent 
ha  demostrado  el  poder  antitóxico  de  la  colesterina  frente  a  la 
toxina  tetánica;  y  Bionami  y  Almaoiá  (Roma)  han  comproba- 
do experímentalmente  estas  conclusiones.  Iscovesco  ha  estu- 
diado su  poder  antihemolitico.  En  las  infecciones  juega  se- 
guramente la  colesterina  un  importante  papel.  Grioaut  ha 
determinado  el  llamado  ciclo  colesterinémico  en  la  escarlati- 
na, el  sarampión,  la  neumonía,  el  reumatismo  articular  agudo 
y  la  fiebre  tifoidea,  y  Marañón  y  Varillas  en  la  viruela. 
Orioaut  cree  que  las  glándulas  suprarrenales  son  centros  im- 
portantes  de  producción  de  la  colesterina. 
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8.^  Cristales  de  la  eangre.— Normalmente  se  obtiene  sólo 
cristales  de  los  diversos  derivados  de  la  hemoglobina,  previa 
disolución  de  esta  substancia  (oxibemoglob.,  hemoglob.  redu- 
cida, metahemoglob.,  crist«  de  hemocromógeno;  críst.  de  clor* 
hidrato  de  hematina  o  hemina,  según  Teichmann;  cristales  de 
yodohematina,  según  Strysowski).  Estas  nociones  pueden 
adquirir  importancia  en  medicina  legal  (1).  Mas  la  sangre  de 
los  leucémicos  da  lugar  a  la  formación  de  cristales  especiales 
(cristales  de  Charcot-Robin),  probablemente  de  tirosina,  y 
que  conesponden  a  los  que  Leydbn  ha  descrito  en  los  esputos 
de  los  asmáticos;  y  además,  de  glóbulos  de  leucina.  Tirosina 
y  leucina  se  forman  en  todos  los  estados  patológicos  (como 
intoxicaciones  graves,  ictericias  hemoliticas,  procesos  infeccio- 
sos con  graves  lesiones  degenerativas  de  parénquimas,  etc.)> 
en  que  el  retardo  de  las  oxidaciones  no  consiente  una  trans- 
formación completa  de  los  materiales  albuminoideos  en  urea; 
mas  sólo  en  las  leucemias  con  gran  disminución  del  campo 
respiratorio  globular  y  al  propio  tiempo  actividad  anormal  de 
los  protoplasmas  leucocitarios  se  hallan  tales  substancias  en 
cantidad  suficiente  para  cristalizar. 

9.^  Coagttiaolén  de  la  sangre  en  oondioiones  normales  y  pato- 
légloas.— El  proceso  de  la  coagulación  exige  para  desenvolver- 
se normalmente  ciertas  condiciones  físicas,  entre  ellas  princi- 
palmente una  temperatura  adecuada  (optimum  a  40^),  y  un 
coeficiente  de  adhesión  ligado  con  la  composición  de  los  ma- 
teriales de  la  pared  del  envase.  Está  demostrado,  por  ejemplo» 
que  el  contacto  con  los  aceites  vegetales  y  minerales  impide  o 
retarda  extraordinariamente  la  coagulación;  la  misma  sangre 
que  se  coagula  normalmente  en  un  vaso  o  tubo  de  cristal,  deja 
de  coagularse  si  las  paredes  de  este  vaso  se  han  revestido  in- 
teriormente de  parafina,  sobre  todo  si  la  sangre  ha  sido  tam- 


(1)  Véase,  para  la  cuestión  general  de  los  cristales  de  la  sangre,  la  Memoria  fun- 
damental de  HfiNOCQUE:  «Les  cristaux  du  sang»,  en  Arch.  d'Anat.  mlcrosc,,  1809» 
sept.;  y  para  sus  aplicaciones  a  la  medicina  legal,  los  trabajos  de  LECHA-MARZO, 
Soc.  esp.  de  BioU  1913-1015. 
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bien  recogida  del  interior  de  la  vena,  directamente  con  cánula 
parafinada.  Es,  pues,  una  simple  acción  de  contacto  la  que  de-^ 
termina  o  no  la  actividad  de  los  fermentos  capaces  de  transfor- 
mar el  fibrinógeno  en  fibrina.  De  la  extremada  sensibilidad  de 
las  reacciones  bioquímicas  que  intervienen  en  el  fenómeno* 
depende  la  dificultad  de  apreciación  exacta  de  los  grados  de 
intensidad  o  de  duración  del  proceso  de  coagulación.  Sia 
embargo,  ^este  dato  ofrece  alguna  importancia  en  patología. 
Para  su  determinación  se  apela,  ya  a  la  observación  directa 
de  la  formación  de  la  red  de  fibrina  en  preparaciones  de  go- 
tas de  sangre  sobre  portaobjetos  (método  poco  aconsejable),, 
ya  a  la  observación  de  la  coagulación  in  toto  en  sangre  ex- 
traída de  la  vena  y  recogida  con  especiales  cuidados,  ya^ 
finalmente,  a  los  aparatos  conocidos  con  el  nombre  de  coagu-^ 
límetros,  entre  ellos  principalmente  al  de  Wrioht,  relativa- 
mente sencillo,  o  al  método  de  Kottmann  (1),  o  mejor  al  de 
FoNio  (2). 

Desde  el  antiguo  procedimiento  de  Vierordt  (1852),  modificado 
no  ha  mucho  por  Kottmann  y  Lidsky  (1906),  hasta  los  más  recien- 
tes de  Wriqht,  Sabrazés,  W.  Schultz,  Brodie  y  Russell,  etc., 
todos  los  métodos  de  coagulometria  se  fundan  en  el  mismo  princi- 
pio: medida  del  tiempo  de  formación  del  coágulo  de  un  volumen 
determinado  de  sangre  recogida  en  condiciones  de  temperatura  cons- 
tante y  en  recipientes  calibrados.  El  método  de  Morawitz  y  BiE- 
RiCH,  el  de  Bürker,  el  coaguloviscosimetro  de  Kottmann,  el  trom* 
bómetro  de  von  Fuld,  el  coagulovimetro  de  Fonio,  de  todos  los. 
cuales  encontrará  el  lector  una  descripción  detallada  en  el  libro  de 
técnica  de  voN  Domarus  (3),  son  algo  más  complicados.  La  deter- 
minación exacta  de  los  factores  bioquímicos  que  intervienen  en  el 
proceso  de  la  coagulación  exige  procedimientos  más  delicados;  sus 
resultados  han  sido  estudiados  y  descritos  recientemente  por  Wohl- 

QEMUTH  (4). 


(1)  Arch.  f.  experlment.  Path.  U.  PharmakoU  54, 1006. 

(2)  FONIO:  €Das  Coagulivimeter.»  (Korrespond.-Blaft  f.  Schweiz.  Aerzte,  1018^ 
núm.  18.) 

(3)  DOMARUS,  loe,  cit,  págfs.  155-168. 

(4)  WOHLGEMUTH:  «Orundriss  der  Fennentmethoden».  J.  Springer  edit,  1913. 
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El  procedimiento  más  sencillo  y  relativamente  exacto  para 
determinar  el  tiempo  de  coagulación  es  el  siguiente:  se  prepa- 
ran (bien  limpios  y  secos)  quince  pequeños  tubos  de  vidrio 
de  Vt  3  1  milímetro  de  diámetro  (como  los  que  se  emplean 
para  las  dosis  individuales  de  linfa-vacuna);  se  recogje  en  cada 
uno  de  ellos,  por  capilaridad,  una  columna  de  sangre  (de  la 
gota  obtenida  por  punción  del  dedo  o  del  lóbulo  de  la  oreja), 
sensiblemente  igual,  apuntando  con  exactitud  la  hora  de  re- 
cogida para  cada  tubo;  dos  minutos  más  tarde  se  empieza  a 
examinar  el  primer  tubo,  soplando  ligeramente  por  su  extre- 
mo, y  a  distancia  de  un  minuto  del  uno  al  otro  se  hace  lo  mis- 
mo con  los  demás.  Por  lo  general,  en  condiciones  normales, 
entre  el  tercero  y  el  quinto  tubo,  esto  es,  entre  cuatro  y  siete 
minutos  después  de  la  recogida,  se  encuentra  la  sangre  coagu- 
lada, y  el  coágulo  adhiere  de  tal  modo  a  las  paredes  que  no 
se  logra  desalojarlo. 

Martinet  sugiere  el  empleo  de  una  jeringa  de  Pravaz 
de  1  c.  c.  (recogida  de  sangre  de  una  vena)  y  la  observación 
del  momento  de  formación  del  coágulo  agitando  ligeramente 
en  momentos  sucesivos.  Nos  parece  un  método  muy  imper- 
fecto y  grosero. 

RODDA  ha  descrito  (1)  un  procedimiento  muy  sencillo,  aunque 
tampoco  muy  exacto  a  nuestro  entender,  para  determinar  el  tiempo 
de  coagulación  de  la  sangre  en  el  recién  nacido  y  precaver  con  esta 
indicación  los  posibles  estados  hemorrágicos  en  los  nifios  de  corta 
edad.  Consiste  en  recoger  unas  gotas  de  sangre  en  un  vidrio  de  reloj, 
con  una  bolita  de  plomo,  por  ejemplo  un  perdigón,  que  se  hace  mo- 
ver ligeramente  en  la  concavidad  del  vidrio  de  reloj  hasta  que  queda 
aprisionado  por  la  sangre  coagulada.  El  perdigón,  en  suma,  sirve 
de  indicador  del  momento  exacto  en  que  la  coagulación  se  verifica. 
Por  lo  general,  este  tiempo  es  de  siete  minutos.  En  el  recién  nacido 
es  algo  mayor.  Cuando  es  mucho  mayor,  se  trata  de  un  estado  pa- 
tológico (carencia  de  protrombina,  hipocoagulabilidad),  que  puede 
indicar  tendencias  a  hemorragias,  etc. 


(1)  F.  a  RODDA:  «Studies  with  a  New  Method  f or  Determining  the  Coagulatton 
Time  of  the  Blood  in  the  New-born.»  (Americ  Journal  of  Diaeaaes  of  Chlldren, 
Chicago,  abril  1920.) 
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Con  el  método  de  Fonio  se  determina  la  llamada  «valen- 
cia de  coagulación»  (o  «capacidad  de  coagulación»)  de  la  san- 
gre, esto  es»  el  límite  en  que  la  sangre  es  capaz  de  vencer  un 
obstáculo  determinado  que  se  opone  a  la  coagulación.  La 
mayor  parte  de  los  procedimientos  usuales  se  contentan  de 
una  medición  aproximada,  comparada  con  el  tiempo  normal 
de  coagulación.  Con  el  de  Fonio  se  establece  una  verdadera 
titulación  del  poder  de  coagulación.  El  principio  del  método 
consiste  en  añadir  cantidades  iguales  de  sangre»  en  pocilios 
previamente  titulados,  a  soluciones  de  concentración  crecien- 
te de  MgSOi  (sulfato  de  magnesia).  Se  hace  la  lectura  del  re- 
sultado, por  lo  general,  a  las  dos  horas  (temperatura  ambien- 
te), y  se  ve  con  exactitud  en  qué  concentración  de  MgSO^  la 
sangre  se  ha  coagulado  y  en  cuál  otra  ha  dejado  de  coa- 
gularse. 

La  acción  inhibidora  del  MgSO^  sobre  la  coagulación  se  ejerce, 
naturalmente,  por  grados;  hay  que  fíjar  con  observación  exacta  cuál 
es  el  último  pocilio  en  que  se  encuentra  un  grueso  coágulo  pegado  a  las 
paredes;  este  valor-limite  se  indica  con  V.  A  partir  de  esta  dilución, 
cuanto  más  elevada  es,  en  los  pocilios  sucesivos,  la  concentración 
de  MgSO^,  el  coágulo  aparece  más  reducido,  flotante,  o  reducido 
a  una  pequeña  masa  central  (limite  v).  Estos  dos  valores  (coagula- 
ción máxima,  V;  coagulación  mínima,  v)  expresan  la  capacidad  de 
coagulación  de  la  sangre.  Por  lo  general  se  emplean  12  sucesivas 
concentraciones  de  MgSO^  (aparato  de  FONio),  desde  O  hasta  12 
por  100. 

La  sangre  ha  de  ser  recogida  de  una  vena  del  brazo,  con  jerin- 
guilla de  cinco  centímetros  cúbicos. 

Se  vierten  en  seguida  (la  mayor  rapidez  es  imprescindible  en  to- 
das estas  operaciones)  cuatro  centímetros  cúbicos  de  la  sangre  en 
un  vaso  expresamente  graduado  que  contiene  una  cantidad  indicada 
de  la  solución  de  MgSO^  al  0,75  por  100.  Se  agita,  y  de  esta  mez- 
cla se  va  luego  recogiendo  el  liquido  (0,20  c.  c.)  para  llevarlo  a  cada 
pocilio,  que  contiene  la  concentración  correspondiente  de  MgSO^. 

El  proceso  de  la  coagulación  consiste,  como  es  sabido,  en 
la  transformación,  por  la  acción  de  un  fermento,  de  un  cuerpo 
albuminoideo  preexistente  en  el  plasma  (fibrinógeno)  en  fibri- 

ENFERMEDADES  DE  LA  SANGRE  9 
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na  insoluble.  El  fermento  activo  llámase  generalmente  trom^ 
bina.  Pero  esa  trombina,  a  su  vez,  no  existe  como  tal  en  el 
plasma,  y  resulta,  al  parecer,  de  dos  substancias:  una  de  ellas 
— profermento  o  tromboquinasa  de  Mor  a  wrrz— segregada,  en 
el  acto  mismo  de  la  salida  de  la  sangre  de  los  vasos,  por  los 
elementos  celulares  que  intervienen  activamente  en  el  proceso 
de  coagulación  (leucocitos  en  primer  lugar,  células  endotelia- 
les,  plaquetas);  la  otiei— trombógeno  o  protrombina— preexis- 
tente en  el  plasma  como  el  fibrinógeno,  pero  incapaz  de  suyo 
para  provocar  el  fenómeno.  Para  indicar  mejor  su  proceden- 
cia, podrian  llamarse  estas  substancias,  según  las  ideas  de 
FuLj>,  plasmozima  (=  trombógeno  o  protrombina,  material 
preexistente  en  el  plasma),  citozima  (=  tromboquinasa  o  pro- 
fermento  o  substancia  zimoplástica  de  Alejandro  Schmidt, 
procedente  por  secreción  de  las  células),  y,  finalmente,  holozi- 
ma  la  trombina  propiamente  dicha,  esto  es,  el  fermento  activo 
formado  por  la  combinación  de  las  dos  primeras.  No  es  difícil 
comprender  la  extraordinaria  variedad  de  proporciones  entre 
estas  diferentes  substancias,  en  la  sangre,  de  unas  personas  a 
otras.  Añádase  a  ello  la  intervención  de  los  iones  de  calcio^ 
necesarios  para  la  transformación  del  fibrinógeno  en  fibrina» 
y  capaces  de  activarla  e  intensificarla,  cuando  aumenta  su  can- 
tidad en  el  plasma. 

Los  trabajos  de  Nolf,  Morawitz  y  otros  han  demostrado 
que  el  higado  produce  la  mayor  parte  del  trombógeno  o  plas- 
mozima de  la  sangre  humana.  Finalmente,  existe  también  en 
el  plasma  una  substancia  albuminoidea,  la  antitrombolisina, 
igualmente  de  origen  hepático,  y  que  se  incorpora,  al  parecer, 
a  la  molécula  de  la  fibrina  en  el  momento  de  la  coagulación» 
impidiendo  la  autolisis  de  ésta  (trombolisis  o  fibrinolisis).  El 
mismo  fibrinógeno  se  produce  en  el  higado  o  por  efecto  de 
actividades  hepáticas  (Jacoby,  Loeb,  Doyon,  Morawitz,  etc.). 
La  intervención  de  esta  glándula  es,  por  tanto,  importantísima 
en  el  proceso  de  la  coagulación,  deduciéndose  de  estas  nocio- 
nes interpretaciones  interesantes  acerca  de  la  génesis  de  las 
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diátesis  hemonágicas,  en  la  mayoría  de  los  casos  ligadas  con 
alteraciones  anatómicas  o  funcionales  del  hígado.  Los  grandes 
retardos  del  proceso  de  coagulación  van  unidos  en  estos  casos 
a  la  formación  de  un  coágulo  no  retráctil,  característico  de  las 
graves  púrpuras  hemorrágicas,  de  la  enfermedad  de  Werlhof, 
de  muchos  casos  de  anemias  perniciosas  progresivas.  En  con- 
diciones normales»  como  es  sabido,  el  coágulo  es  retráctil. 

De  las  substancias  que  aceleran  o  que  retardan  el  proceso 
de  coagulación  trataremos  brevemente  en  otro  lugar. 

TiCHY  ha  demostrado  recientemente  (1)  que  la  irradiación  del 
bazo  con  rayos  X  provoca  un  aumento  de  la  coagulabilidad  de  la 
sangre.  Igual  resultado,  y  aun  quizá  más  intenso,  se  logra  con  la 
irradiación  del  hígado  (perdura  el  efecto  al  tercer  dia  después  de  la 
aplicación  de  rayos  X). 

Sin  embargo,  Wohlisch  refiere,  en  un  trabajo  reciente,  que  el 
tiempo  de  coagulación  no  se  modifica  en  los  esplenectomizados;  en 
un  caso  de  ictericia  hemolítica  más  bien  la  extirpación  del  bazo  pro- 
dujo una  aceleración  del  proceso  de  coagulación.  Y  sobre  todo  ob- 
serva que  en  todos  los  esplenectomizados  el  proceso  se  acelera  si  se 
someten  a  la  acción  de  los  rayos  X,  por  ejemplo  sobre  el  área  hepá- 
tica; lo  cual  parece  indicar  que  no  se  trata  de  una  acción  específica 
del  parénquima  esplénico  (2). 

10.  Constltuolón  quimloa  del  estroma  o  ospongloplasma  de  loa 
hematíes. — Podemos  aceptar  como  demostrado  que  la  tercera 
parte  del  contenido  del  estroma  globular  consiste  en  materia^ 
les  del  grupo  de  los  lipoides,  principalmente  lecitina  y  coles- 
terina; y  es  probable,  según  se  desprende  de  una  serie  de 
observaciones  de  física  química,  que  éstos  constituyan  como 
una  membrana  o  capa  periplástica  del  cuerpo  globular.  El 
resto  se  halla  constituido  por  una  substancia  albuminoidea, 
con  el  carácter  de  la  globulina,  y  por  sales  minerales. 

La  hemoglobina  constituye  un  material  paraplástico  que 
empapa  el  estroma  globular. 


(1)  ZentraíbL  f,  Chirurg.,  vol.  XLVII,  1919. 

(2)  E.  WOHLISCH  (Manchen.  Mediz.  Wochenschr.,  8, 1921). 
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11.  Resistencia  globular  e  lsotonla.~Los  glóbulos  rojos 
libres  en  el  plasma  se  hallan  en  un  equilibrio  osmótico  con  el 
líquido  ambiente.  Este  equilibrio  se  mantiene  gracias  a  los 
mecanismos  reguladores  de  la  presión  osmótica  y  concentra- 
ción molecular  del  plasma,  por  un  lado,  que  hacen  variar  tan 
sólo  dentro  de  limites  estrechos  estas  condiciones  fisicoquí- 
micas; y  por  otro  lado,  gracias  a  un  cierto  grado  de  elasticidad 
de  la  membrana  de  revestimiento  o  de  los  materiales  lipoides 
periféricos  del  espongioplasma  del  glóbulo,  que  impiden  la 
difusión  de  las  substancias  solubles  (hemoglobina,  sales)  en 
el  liquido  ambiente.  Este  equilibrio  osmótico  puede  romperse 
por  varias  causas. 

Llámase  resistencia  globular  el  grado  mayor  o  menor  de 
resistencia  que  ofrecen  los  glóbulos  rojos  antes  de  dejarse 
hemolizar  por  soluciones  hipotónicas  (esto  es,  menos  concen- 
tradas que  el  plasma  normal)  de  NaCl.  Esa  resistencia  puede 
medirse  en  tiempo,  o  bien  en  grado  de  hemolisis.  Por  lo  ge- 
neral se  adopta  el  método  de  Hamburqer  y  se  mide  sólo  la 
llamada  resistencia  mínima  determinada  por  los  primeros  in- 
dicios de  hemolisis  de  un  volumen  constante  de  hematíes 
lavados,  muy  recientes,  en  volumen  constante  de  soluciones 
hipotónicas  de  diferente  concentración.  Sin  embargo,  los  tra- 
bajos de  Weissbnbach  y  May  han  perfeccionado  mucho  estos 
procedimientos.  La  técnica  consiste  en  disponer  una  serie  de 
pequeños  tubos  de  hemolisis,  con  cantidades  decrecientes  de 
agua  destilada,  a  la  cual  se  añaden  cantidades  proporciona- 
les de  solución  de  cloruro  sódico  al  1  por  100,  en  modo  que 
se  obtengan,  por  ejemplo,  veinte  soluciones  sucesivas,  titu- 
ladas respectivamente  a  0,20  -  0,225  -  0,25  -  0,275  -  0,30  -  0,325  - 
0,35  -  0.375 . 0,40  -  0,425  -  0,45  -  0,475  -  0.50-0,525  -  0.55  -  0.575  - 
0,60  -  0.625  -  0,65  -  0,675  -  0,70.  Luego  se  distribuye  en  cada 
tubo  un  volumen  igual  (0,05  de  c.  c.)  de  hematíes  lavados. 
Se  observa  cada  diez  minutos,  hasta  dos  horas  (1).  A  medida 


(1)    Véase  la  monografía  de  CHAUPPARD  y  TROISIER  en  el  Tratado  de  QlLBERT 
y  WEINBERQ. 
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que  la  hemolisis  empieza  en  un  tubo  más  lejano  a  uno  testi* 

« 

go,  que  contiene  la  solución  isotónica  (0,80  por  100),  mayor 
será  la  resistencia  globular. 

Qrawitz  distingue  una  resistencia  vital,  una  resistencia 
osmóiica  y  una  resisiencia  tóxica.  Trátase  de  fenómenos 
completamente  distintos.  La  resistencia  vital  de  Orawffz  po- 
dría mejor  indicarse,  en  nuestro  entender,  con  el  nombre  de 
Índice  de  supervivencia  o  de  capacidad  vital,  y  se  mide  en 
soluciones  rigurosamente  isotónicas  con  el  plasma  de  que  pro- 
ceden los  hematíes  sometidos  a  estudio;  indica  el  tiempo  má- 
ximo de  supervivencia,  en  condiciones  de  integridad,  de  los 
hematies  en  un  suero  isotónico.  La  resistencia  osmótica,  a  la 
que  nos  hemos  referido  en  el  párrafo  anterior,  es  la  que  ofrece 
mayor  interés  clínico,  porque  se  aprecian  diferencias  positivas 
en  la  acción  hemolitica  de  las  soluciones  hipotónicas,  de  dife- 
rente concentración,  sobre  hematíes  procedentes  de  organis- 
mos sanos  o  de  enfermos,  particularmente  de  las  ictericias 
hemoliticas  y  de  otros  estados  caracterizados  por  fragilidad 
globular.  La  resistencia  tóxica  consiste  en  la  resistencia  a  la 
acción  hemolitica  o  citolitica  de  substancias  tóxicas,  que  ac- 
túan químicamente  sobre  el  glóbulo  rojo;  este  valor  se  mide 
generalmente  por  medio  de  los  amboceptores  hemoliticos  es- 
pecíficos (hemolisinas). 

Para  la  determinación  de  la  resistencia  osmótica  propiamente  di- 
cha pueden  adoptarse  la  técnica  de  Hamburqer,  la  de  Ribierre  (1) 
o  las  de  Lang,  de  Liebermann  y  Fillinqer,  de  May,  etc.  (2). 

La  absoluta  esterilidad  y  limpieza  de  los  recipientes  y  la 
temperatura  a  que  se  practica  la  prueba  son  condiciones  fun- 


.  (1)    RIBIERRE:  cDe  la  résistance  des  globules  rouges  et  de  ses  variations.»  (Folia 
haematológiea,  t.  III,  1905.) 

(2)  LAÑO.  G.:  cUeber  die  Resistenz  der  roten  Blutkórperchen  gegen  hypoisoto- 
nische  NaCl-LOsungen  bel  Magenkrebs  >  (Zeitschr.  f.  Klin.  Med.»  1 47, 1002.)— UEBER- 
MANN  und  FILUNOER:  «Ueber  Resistenz  der  Erythrozyten  bei  gesunden  und  Kran- 
ken  Menschen  nebst  einer  einfachen  Methoden  und  ihrer  Besttmmung.»  (Deutsch, 
Med,  Woch^  1912,  núm.  10.) 
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damentales  para  una  recta  apreciación  de  la  resistencia  glo-* 
bular  (1). 

En  algunos  casos  de  anemias  experimentales  por  venenos 
hemáticos,  como  la  fenilhidrazina,  MoRAwrrz  y  otros  (Itami  y 
Pratt)  han  encontrado  una  resistencia  enorme  a  las  solucio- 
nes hipo  e  hipertónicas;  estado  que  MoRAwrrz  indica  con  el 
nombre  de  paquidermia  de  los  eritrocitos. 

12.  Fermentos  del  plasma  y  del  suero.— Todos  los  plasmas 
intersticiales,  no  sólo  el  plasma  sanguíneo,  y  por  ende  el  suero» 
poseen  en  cierto  grado  propiedades  bacteriolíticas,  precipitan- 
tes, aglutinantes,  opsónicas,  etc.,  ligadas  todas  con  la  presen- 
cia de  fermentos  (Abderhalden),  que,  en  suma,  pueden  re- 
partirse en  los  tres  grandes  grupos  de  los  fermentos:  oxidantes, 
coagulantes  e  hidrolíticos.  Estas  propiedades  aumentan  con- 
siderablemente en  los  llamados  sueros  inmunes,  procedentes 
de  organismos  preparados  ya  artificialmente  (experimental - 
mente),  ya  espontáneamente  (por  infecciones,  etc.),  contra  los 
agentes  bioquímicos  que,  en  la  doctrina  de  la  inmunidad,  se 
indican  con  el  nombre  genérico  de  antígenos.  Entonces  los 
sueros  inmunes  contienen  cantidades  casi  siempre  considera- 
bles, a  veces  acentuadísimas,  de  fermentos  específicos  (o  an- 
ticuerpos),  contra  los  antígenos. 

La  naturaleza  química  de  los  fermentos  del  suero  no  se  co- 
noce con  exactitud.  Trátase  muy  probablemente  de  materiales 
albuminoideos,  y  casi  siempre  de  profermentos,  que,  como  la 
tromboquinasa  o  citozima  de  la  coagulación,  necesitan  com- 
binarse con  otra  substancia  complementarla  (complemento 
de  Ehrlich,  alexlna  de  Buchner,  citasa  de  Metschnikoff),  de 
acción  más  genérica,  no  especifica,  y  existente  en  proporcio* 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  WEISSENBACH:  «Étude  compares  de  quelques  pro- 
prietés  biologlques  du  serum  et  des  hémaües  dans  les  états  anémiques»,  Parfs, 
Vigot  edit  1913.-  MAY:  «La  resistance  globulalre  aux  solutions  hypotonlques  apr6s 
les  soustrattons  sangulnes»  (C.  R.  Soe.  de  Biologle^  28  Junio  1913);  y  la  tesis  de  este 
mismo  auton  «Études  sur  les  resistances  globulalres»,  París,  1914  La  técnica  sugeri- 
da por  May  es  la  que  se  adopta  actualmente,  en  casi  todos  los  laboratorios,  para  la 
determinación  de  la  resistencia  globular. 
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nes  variables,  entre  límites  relativamente  estrechos,  en  todos 
los  sueros  de  los  mamíferos. 

El  contenido  en  alexina  del  suero  humano  ha  sido  estu- 
diado desde  el  punto  de  vista  de  su  empleo  para  la  técnica  de 
las  reacciones  de  desviación  del  complemento  (reacción  de 
Wassermann)  y  desde  el  punto  de  vista  de  su  significación 
diagnóstica  o  pronostica  en  relación  con  las  enfermedades 
infecciosas  en  peuticular  (1).  La  mayor  parte  de  los  investiga- 
dores sostienen  que  el  contenido  de  alexinas  en  la  sangre,  o, 
como  suele  decirse  también,  el  «valor  complementario»  de  la 
sangre,  está  en  relación  con  una  leucocitosis  y  leucolisis  o  leu- 
cocitolisis,  que  pueden,  en  cierto  modo,  determinarse  o  exci- 
tarse con  medios  terapéuticos  (2). 

Es  posible  que  las  citolisinas,  en  general,  y  las  hemolisi- 
ñas  y  las  bacteriolisínas  específicas  (anticolérica,  antitifica, 
antipestosa,  etc.)  no  representen  otra  cosa  más  que  varieda- 
des o  adaptaciones  de  los  fermentos  proteoliticos,  que,  como 
se  ha  visto,  son  elaborados  en  gran  parte  por  los  granulocitos 
y  que  se  hallan  constantemente  en  el  plasma  o  en  el  suero. 

Uno  de  los  hechos  más  interesantes  de  la  química  biológica  del 
plasma  sanguíneo  es  precisamente  la  acción  antitrlptica,  demostrada 
por  los  trabajos  de  Camus,  Gley,  GlAssner,  Oppenheimer,  Aron, 
Laosteiner,  Zunz,  Foqqenpohl,  etc.;  acción  ejercida,  al  parecer, 
por  un  verdadero  antifermento  (anticuerpo),  la  antitrlpsina,  que  se 
opone  a  la  digestión  de  las  propias  albúminas  por  los  fermentos  pro- 


el) Véanse  los  importantes  trabajos  de  TURRÓ  y  su  concepción  fisiológica  unita- 
ria de  los  fermentos  defensivos,  resumida  en  su  obra:  «¿os  fermentos  defensivos  en 
la  inmunidad  natural  y  adquirida:  (Madrid,  Calpe,  1920);  y  sus  recientes  comuni- 
caciones «Extraction  de  ferments  cellulaires»  presentadas  por  OLEY  a  la  Soc.  de 
Biologie  de  París,  enero  y  febrero  de  1921. 

(2)  Véase  a  este  propósito:  SlMNrrZKY:  «Einige  Komplement  fragen.»  (Münch, 
med,  Wochenschr^  1903,  núm.  50,  pág.  2175.)— LAMBOTTE  ET  STIENON:  « Alexine  et 
leucocytes.»  (Centmlbl,  f.  Bakt.,  Orig.,  i  XL,  16  diciembre  1906  y  enero  y  febre- 
ro 1906.)— NOQUCHI:  «On  certain  chemical  complementary  substances.»  (5oc.  of  ex- 
periment  Blolog.  and  Med.,  t.  iV,  15  marzo  1907.)— F.  NEUPELD:  «Beitrag  zur  Kennt- 
Diss  der  Phagocytose  und  der  Herkunft  des  Komplement»  (Arbeit  a.  d.  Kais.  Ge- 
sundheitsamte,  t  XX Vil,  l.^  pág.  125, 1910.)— M.  QELERA:  «Importanza  della  leuco- 
dtosl  e  della  leucocitolist  sulle  proprietá  difenslve  di  un  siero  e  spedalmente  sul 
suo  valore  complementare.»  (Riforma  med.,  6  noviembre  1920,  pág.  1024.) 
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teoliticos.  Cuando  en  el  organismo  humano  se  produce  una  fusión 
rápida  e  intensa  de  elementos  celulares  (debida  siempre  a  fermentos 
que  equivalen  a  la  tripsina  pancreática)  (1),  se  determina  en  seguida 
una  formación  activa  de  antifermento;  entonces  el  poder  antitriptico 
del  suero  sanguíneo  aumenta.  Asi  ocurre,  por  ejemplo,  en  las  neo- 
plasias  malignas,  y  si  bien  no  se  trata  de  un  signo  constante  ni  se 
hallan  siempre  valores  comparables,  sin  embargo  la  investigación 
del  Índice  antitriptico  constituye  uno  de  los  métodos  de  laboratorio 
aplicable  al  diagnóstico  del  cáncer  (2).  Esta  investigación  se  lleva  a 
cabo  generalmente  con  el  procedimiento  de  las  placas  de  suero  coa- 
gulado de  JOCHMANN  y  MÜLLER,  modificado  por  Marcus  (3),  hacien- 
do actuar  sobre  ese  material  albuminoideo  pequeñas  cantidades 
tituladas  de  una  mezcla  del  suero  antitriptico  en  examen  y  de  una 
solución  hidroglicérica,  muy  diluida,  de  tripsina.  Los  sueros  con  alto 
poder  antitripsico  retardan  y  llegan  a  impedir  con  dosis  relativa- 
mente poco  elevadas,  la  digestión  tripsica  de  los  territorios  (puntos 
de  acción)  correspondientes  en  la  placa  de  suero  coagulado.  En  con- 
diciones fisiológicas  el  Índice  antitriptico  presenta  variaciones  muy 
limitadas.  Carecemos  todavía  de  datos  suficientes  acerca  del  índice 
antitriptico  en  las  hemopatias  graves.  Sabemos,  sin  embargo,  que  en 
las  leucemias  agudas  en  que  hay  verdaderas  crisis  citoiiticas  (destruc- 
ción de  materiales  celulares  por  autolisis  o  por  procesos  reactivos 
autoinmunitarios),  existe  un  aumento  del  poder  antitriptico.  Trátase 
de  investigaciones  muy  interesantes,  porque  podría  surgir  de  este 
hallazgo  una  indicación  especifica  de  terapéutica  biológica  (leucoci- 
toiisinas). 

Las  estadísticas  de  Braunstein,  Meyer,  Müsowiz,  Poqqenpohl^ 
WiNOGRADOW,  Roux  y  Saviqnac,  Brieqer  y  Trebinq  demuestran  la 
importancia  diagnóstica  y  pronostica  de  la  reacción  del  poder  anti- 
tríptico en  el  cáncer  (85  a  95  por  100,  aumentado  el  poder  antitríp- 
tico). Recientemente,  en  España,  ha  confirmado  estos  resultados 
Gallart  (4),  trabajando  con  el  método  de  Mendelbaum  modificado, 
esto  es,  haciendo  actuar  la  tripsina,  en  soluciones  decrecientes,  con 
cantidades  constantes  del  suero-problema,  sobre  placas  de  agar- 


(1)  Véase  A.  Pl  SUÑER:  «Inmunitat  y  Anafilaxia»,  Barcelona,  1906. 

(2)  Véase  acerca  de  esta  cuestión  F.  ESCUDÉ:  Revista  clínica  de  Madrid,  1  y  15 
septiembre,  1912,  con  buena  bibUografía. 

(3)  MARCUS:  Berlín,  klin.  Wochenschr.,  1  junio  1908. 

(4)  DR.  F.  Qallart  MONÉS:  «Poder  antttriptic  del  serum  de  la  sang  en  les  malal- 
tiesderapareUdigestiu,espedalmentd'orig:inneoplasÍc.»  (Comunic.  al  1,^''  Congre^ 
ao  de  médicos  de  lengua  catalana,  Barcelona,  1917;  con  una  Importante  estadística 
personal.) 
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leche.  Es  un  procedimiento  intermedio  entre  el  de  Müller-Joch- 
MANN  y  el  de  Fuld  y  Gross,  que  utilizan  la  acción  digestiva  de  la 
tripsina  sobre  la  caseína  empleando  como  revelador  el  ácido  acético» 
que  precipita  la  caseína  y  enturbia  sus  soluciones  si  la  tripsina  no 
ha  ejercido  su  acción.  CreeGALLART  que  el  método  de  Stevenin,  que 
emplea  tubos  con  leche  diluida  en  liig^r  de  soluciones  de  caseína, 
a  pesar  de  ser  bastante  exacto,  expone  al  peligro  de  la  acción  con- 
comitante de  microorganismos  bactéricos  coagulantes,  y  además  es 
largo,  porque  exige  veinticuatro  horas  de  estufa  a  38^,  o  mejor  a  50^. 
Las  conclusiones  del  trabajo  de  Gallart  tienden  a  confirmar  el  ca- 
rácter de  anticuerpo  del  poder  antitriptico  del  suero;  y  el  antigeno 
correspondiente  (tripsina)  estaría  representado,  en  la  mayor  parte  de 
los  casos,  por  los  fermentos  trípticos  de  los  leucocitos  polinuclea- 
res, y  por  los  fermentos  endocelulares  (enzimas)  de  las  células  pa- 
renquimales  de  muchos  tejidos  (en  conformidad  con  las  ideas  y  los 
trabajos  experimentales  de  Turró).  Desde  luego  hállase  aumentado 
el  poder  antitriptico  del  suero  y  respectivamente  de  la  sangre,  en  los 
procesos  supurativos,  en  la  tuberculosis  con  asociaciones  microbia- 
nas, en  la  gestación,  en  los  trastornos  endocrinos  de  tipo  hipertiroi- 
deo  (Arneth  a  la  derecha),  en  las  leucemias  (Stevenin)  y  sobre  todo 
en  los  procesos  neoplásticos  (cáncer),  hasta  tal  punto  que  en  los  ca- 
sos dudosos  un  poder  antitrípsico  normal  permite  eliminar  el  diag- 
nóstico del  cáncer  (1). 

Las  proteolisinas  bactéricas  (bacteriolisinas)  pueden  ser 
investigadas  en  un  suero  con  un  antiguo  procedimiento,  muy 
semejante  al  que  acabamos  de  indicar  para  la  antitripsina 
(método  de  Neisser  y  Wechsberq,  técnica  de  Stern  y  Korte), 
añadiendo  diluciones  tituladas  y  progresivas  del  suero  en  cues- 
tión a  un  cultivo  en  placas,  con  colonias  aisladas,  (leí  germen 
correspondiente,  en  presencia  de  complemento  activo;  y  ob- 
servando al  cabo  de  cierto  tiempo,  en  comparación  con  una 
placa  testigo,  los  caracteres  de  vitalidad,  disolución,  fusión, 
desaparición  de  las  colonias.  Con  mayor  evidencia  el  po- 
der bacteriolitico  se  determina  por  el  llamado  fenómeno  de 


(1)  V.  BEROlKANN  und  KURT  MeYER:  «Ueber  die  Klinische  Bedeutung  der  Anti- 
tripsln  bestimmung  im  Blute»  (Berl.  klin.  Wocfu,  n.^'a  ,  1906. 14  sept.,  pág.  1673),  deft- 
criben  un  método  de  determinación  del  poder  antitriptico,  empleando  soluciones  de 
caseina  y  aprovechando  la  propiedad  del  ác.  acético  de  precipitarla  cuando  ésta  no 
ha  sido  digerida  por  la  tripsina. 
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Pfeiffer  (bacteríolisis  in  vivo,  en  el  peritoneo  de  un  cobaya). 

La  presencia  de  anticuerpos  en  general,  o  de  fermentos 
específicos  en  un  suero,  se  puede  determinar  igualmente  con 
procedimientos  indirectos  de  una  gran  delicadeza  bioquímica, 
como  el  método  de  la  desviación  del  complemento  y  la  reac- 
ción de  Abderhalden.  La  descripción  detallada  de  estos  mé- 
todos trasciende  de  los  limites  de  este  Manual.  El  primero  se 
aplica  comúnmente  al  diagnóstico  de  la  infección  sifilítica 
(reacción  de  Bordet-Wassermann),  del  quiste  hidatidico 
(reacción  de  Weinberq-Ohedini),  y  a  la  determinación  de  las 
especies  bactéricas  patógenas  en  los  laboratorios  de  microbio- 
logía aplicada.  El  segundo  ha  sido  empleado  para  el  diagnós- 
tico de  las  neoplasias  malignas  y,  en  parte,  del  embarazo  (a 
partir  del  cuarto  mes). 

Los  sueros  que  contienen  anticuerpos  específicos  o  fermen- 
tos especiales,  al  mezclarse  en  cantidades  proporcionales — em- 
píricamente determinadas  por  el  estudio  de  estos  fenómenos — 
con  el  antígeno  correspondiente,  sufren  alteraciones  físicas 
que  se  manifiestan,  por  ejemplo,  por  la  disminución  de  la  ten- 
sión supericial,  o  bien  por  la  variación  del  poder  rotatorio 
de  la  luz  polarizada.  La  primera  se  pone  de  relieve  con  la 
llamada  reacción  de  la  meiostagmina  o  reacción  meiostágmi- 
ca  de  Ascou  e  Izar,  o  con  la  llamada  reacción  epifánica  de 
Weichard.  En  cuanto  a  las  variaciones  del  poder  rotatorio, 
han  servido  de  fundamento  al  llamado  método  óptico  de 
Abderhalden  fundado  en  comparar  en  el  polarimetro  el  poder 
rotatorio  de  una  mezcla  de  suero  (totalmente  desprovisto  de 
hemoglobina)  y  del  antígeno  correspondiente,  con  el  poder 
rotatorio  de  otras  dos  mezclas  que  han  de  servir  de  testigo:  la 
una  constituida  por  el  suero-problema  y  solución  salina  fisio- 
lógica, en  proporciones  iguales  a  las  del  antígeno  en  el  tubo 
primero;  la  otra  constituida  por  el  antigeno  sólo  y  solución 
salina  fisiológica,  igualmente  en  las  mismas  proporciones. 

Hemolisinas.— En  algunos  procesos  morbosos,  especial- 
mente neoplásicos,  se  forman  espontáneamente  en  el  organis- 
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mo  humano  hemolisinas  (autohemolisinas  o  autocitotoxinas 
hemolitlcas).  En  las  ictericias  hemoliticas  (Cavazza),  en  la 
hemoglobinuria  paroxfstica  (Donath  y  Landsteiner)  parecen 
«xistir  igualmente  hemolisinas  espontáneas  que,  acumulándo- 
se poco  a  poco,  dan  lugar  en  algunos  casos  a  lentas,  persisten* 
tes  destrucciones  globulares,  en  otros  a  verdaderas  crisis  he- 
moliticas que  se  manifiestan  con  hemoglobinemia  y  luego  con 
hemoglobinuria  intensa.  En  las  neoplasias  malignas  (cáncer), 
él  poder  hemolítico  no  se  limita  a  los  hematíes  del^  propio  in- 
dividuo o  a  los  de  la  especie  humana,  sino  que  suelen  existir 
heterolisinas  capaces,  por  ejemplo,  de  hemolizar  los  hema- 
tíes de  pollo  (Keluno,  Wiederve,  etc.);  en  esta  propiedad  se 
funda  un  procedimiento  para  el  diagnóstico  del  cáncer.  Final- 
mente, la  existencia  de  isollsinas  (hemolisinas  para  otros  in- 
dividuos de  la  misma  especie),  puede  investigarse  con  el  mé- 
todo sugerido  por  Elsbero  (reacción  cutánea  de  El^berq), 
aplicada  al  diagnóstico  del  embarazo  por  Mayoral  y  García 
DE  LA  Serrana,  y  que  consiste  en  la  inyección  hipodérmica 
de  pequeñas  cantidades  de  hematíes  humanos  lavados  frescos; 
a  las  pocas  horas,  si  el  organismo  en  que  se  ha  practicado  la 
inyección  posee  isohemolisinas,  se  observa  en  el  punto  de  in- 
yección una  mancha  rojiza,  que  luego  se  extiende  y  se  hace 
más  intensa,  pasando  por  todas  las  fases  de  coloración  pro- 
pias de  la  desintegración  de  la  hemoglobina.  En  casos  de  cán- 
cer, la  reacción  suele  ser  positiva  en  grado  acentuado  (1). 

Las  hemolisinas  del  suero  humano  (respectivamente  del  plasma) 
comprenden,  por  tanto:  auiolisinas,  esto  es,  propiedades  hemoliti- 
cas del  suero  de  un  individuo  respecto  a  sus  propios  glóbulos;  isoll- 
sinaSf  esto  es,  propiedades  hemoliticas  respecto  a  los  glóbulos  rojos 
humanos  en  general  (procedentes  de  otras  personas';  héteroiisinas, 

(1)  J.TROlSÍER:  «Role  des  hemolyslnes  dans  la  génése  des  plgments  blUaires.» 
<Thése  de  Paiis,  1010.)— G.  QUtLLAIN  et  J.  TROtStBR:  «Du  rOle  des  hémolysines  en 
pathologie.»  (Rapport  au  XII  Congrés  frangís  de  Médee.,  Lyon,  1911.)—?.  NOLP: 
«Les  hémolysines  autpobit  de  vue  experimental.»  (Rapport  au  XII  Congrés  fran- 
<a/«  de  MédeCt  Lyon,  1911.)— CavazZA:  *Q\{  itteri  emolittci»,  Milano,  Soc  edit, 
Ibr.,  1914 
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esto  es,  propiedades  hemolíticas  respecto  a  los  hematíes  de  diver- 
sas especies  animales.  Trátase  siempre  de  acciones  complejas  debi- 
das a  un  amboceptor  (sensibilizatriz)y  a  la  alexina.  Por  tanto,  cuando 
se  quieren  estudiar  estas  propiedades  de  los  sueros  en  los  procesos 
patológicos  (anemias,  ictericias  hemolíticas,  esplenomegalias,  etc.) 
deben  determinarse  con  exactitud  los  diversos  factores.  No  puede 
afirmarse  que  un  suero  no  posee  acción  isohemolítica,  por  ejemplo, 
por  el  mero  hecho  de  que  la  prueba  del  poder  hemolítico  total  (em- 
pleando el  complemento  del  mismo  suero,  esto  es,  sin  inactivación 
de  este  suero)  sea  negativa  o  débil.  Es  preciso  proceder  al  estudio 
parcial  del  amboceptor  isohemolitico  (inactivando  a  56®  y  añadiendo 
dosis  titulada  de  alexina  fresca  de  cobaya)  y  viceversa  al  estudio 
del  poder  aléxico  o  complementario  del  suero  humano  en  cuestión. 
Finalmente,  existen  hemolisínas  termoestables,  resistentes  a  la  acción 
del  calor  por  encima  de  56^-58°,  y  capaces  de  actuar  sin  la  reactiva- 
ción del  suero.  Estos  hechos,  aunque  raros,  llegan  a  veces  a  pertur- 
bar la  marcha  de  las  reacciones  de  desviación  del  complemento,  y 
los  que  practican  gran  número  de  reacciones  de  Wassermann  cono- 
cen estas  posibilidades.  Por  otra  parte,  existen  también  en  el  suero, 
en  particular  en  los  estados  anémicos  graves,  en  la  anemia  pernicio- 
sa progresiva  (Weissenbach),  propiedades  antihemoliticas,  sobre 
todo  antihemolisinas  termoiabileSf  cuya  actividad  se  pierde  por  la 
acción  del  calor  a  56®.  Como  este  poder  antihemolítico  no  puede  ser 
determinado  con  exactitud  sin  eliminar  de  antemano  el  complemen- 
to, es  preciso  en  estos  casos  inactivar  el  suero  con  un  procedimiento 
distinto  del  de  la  temperatura,  por  ejemplo  con  el  método  de  la  agi- 
tación, sugerido  por  Courmont  (1),  o  por  la  acción  del  tiempo  (en- 
vejecimiento). Estas  propiedades  de  los  sueros  humanos,  en  particu- 
lar en  los  estados  anémicos,  han  sido  estudiadas  con  detenimiento 
por  Weissenbach  (2). 

Leucolisinas  genéricas  y  específicas  se  forman  en  muchos 


(1)  Courmont  y  DUFOURT:  «De  la  destrudion  du  complément  par  TagitaUon» 
(C.  R.  Soc,  Biologie,  Paris.  8  junio  1912). 

(2)  Weissenbach  R.  J.:  «Étude  comparée  de  quelques  proprietés  blologiques  du 
serum»,  etc.  (París,  Vlgot  fréres,  edlt,  1915.)— Véanse  también  los  trabajos  siguientes: 
BESREDKA:  «Les  antihémolysines  naturelles.»  fAniL  Inst  Pcuteur,  1901,  pág.  785.— 
WIDAL  y  Weissenbach  (Soc  Biol.  París,  26  juUo  1913).  — Camus  y  PAONlEZ: 
«Recherches  sur  Íes  proprietés  hémolysantes  et  agglutinantes  du  serum  humaln» 
(ArdL  intenu  de  Pharmacodynamie,  etc.,  1902,  voL  X),  y  la  Memoria  fundamen- 
tal de  EHRLICH  y  MORGENROTH:  «Ueber  Haemolysine.»  (Berlín.  Klin,  Woekensch.; 
XXXVn,  1900.) 
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estados  patológicos.  Algunas  leucopenias  pueden  explicarse 
por  este  poder  leucocitolítico  del  plasma  (1). 

Autoaglutininas.—lJn  fenómeno  de  autoaglutinación  de 
los  hematíes  (autoaglutininas)  se  observa  en  dos  grupos  dis- 
tintos de  enfermedades:  por  un  lado,  en  las  enfermedades 
protozoáricas  del  tipo  de  las  tripanosomiasis  y  de  las  piroplas- 
mosis  (enfermedad  del  sueño);  por  otro  lado,  en  las  ictericias 
hemoliticas,  en  que  se  manifiesta  con  gran  intensidad  y  fre- 
cuencia (WiDAL,  Brulé,  Abrami,  Chalier,Guillain  y  Troisier, 
Cavazza).  Nótese  que  debe  distinguirse  la  autoaglutinación 
propiamente  dicha  (aglutinación  de  los  hematíes  del  propio 
organismo  por  el  suero  de  la  misma  sangre)  de  la  isoaglu- 
tinación  (aglutinación  de  hematíes  de  la  misma  especie,  pero 
procedentes  de  otro  individuo),  que,  según  ha  demostrado 
Paoniez,  seria  un  fenómeno  muy  frecuente  (61  por  100),  y  que 
desde  luego  ofrece  gran  interés  en  los  casos  en  que  deba  pro- 
cederse  a  la  transfusión  de  la  sangre. 

Precipitinas.—Precipitinas  ya  antibactéricas,  ya  antipro- 
teicas  (esto  es,  precipitinas  capaces  de  actuar  sobre  materiales 
extractivos  o  proteínas),  se  engendran  bien  espontáneamente, 
bien  experimentalmente  en  el  organismo  humano  y  de  los 
animales  domésticos  en  muchos  casos,  aun  por  vía  digestiva. 
Tanto  el  fenómeno  de  aglutinación  como  el  determinado  por 
precipitinas  son,  en  realidad,  manifestaciones  de  la  modifica- 
ción más  o  menos  rápida  e  intensa  del  equilibrio  del  sistema 
coloide  de  los  materiales  del  plasma. 

Opsoninas.-'^X  fenómeno  de  la  fagocitosis,  que  adquiere 
tanta  importancia  en  todos  los  procesos  infecciosos,  está  ligado 
con  la  presencia  en  la  sangre  de  substancias  capaces  de  atacar 
previamente  o  preparar  a  los  microorganismos  bactéricos  y 
quizá  a  los  citoplasmas  en  general  para  ser  atacados  y  englo- 
bados por  los  macrófagos  y  leucocitos.  Tales  substancias  se 


(1)    M.  SlNDONI:  cSul.la  presenza  di  leucoUslne  nel  saogue  di  ammalati  con  leu- 
copenia.»  (La  PediairtcL,  nov.  1918,  año  XXVI.) 
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llaman  opsoninas  (Wriqht)  y  el  índice  opsónico  es  la  relación 
entre  la  cifra  de  gérmenes  fagocitados  por  un  número  deter^ 
minado  de  leucocitos  en  presencia  del  suero-problema  y  la 
cifra  de  gérmenes  fagocitados  por  el  mismo  número  de  leu- 
cocitos en  presencia  del  suero  normal. 


2.'-'SEMI0L0G/A   DE  LOS  ÓRGANOS 
HEMATOPOYÉTICOS 

» 

Antes  de  proceder  al  examen  objetivo  de  un  enfermo  en 
que  se  sospeche  cualquier  clase  de  hemopatía,  debe  sometér- 
sele a  un  cuidadoso  intenogatorío  para  establecer  los  datos 
anamnésticos  familiares  y  personales,  a  veces  de  extraordina- 
ria importancia;  los  comienzos  de  la  enfermedad;  la  sucesión 
de  los  síntomas  del  proceso  morboso;  la  terapéutica  antes  em- 
pleada, etc.  Todo  ello  es  de  grandísimo  interés  en  el  estudio 
clínico  de  las  enfermedades  de  la  sangre. 

Los  órganos  hematopoyéticos  accesibles  a  la  inspección, 
palpación  y  percusión,  en  suma,  a  un  examen  objetivo  con  los 
medios  físicos,  como  el  bazo  o  los  ganglios  linfáticos,  deben 
explorarse  cuidadosamente  con  estos  procedimientos.  A  veces 
se  hace  precisa,  sin  embargo,  una  exploración  indirecta  y  pro- 
piamente microscópica,  previa  recogida  de  pequeñas  porcio- 
nes del  material;  trátase  en  estos  casos  de  verdaderas  biopsias. 

A.  Bazo.— El  peso  medio  normal  del  bazo  oscila,  en  el 
hombre  adulto,  entre  135  y  250  gr.;  por  lo  general,  es  de  180 
a  230  gr.  Las  dimensiones  pueden  fijarse  en  15  cm.  de  largo 
como  máximo;  6  a  8  cm.  de  ancho;  3  a  4  cm.  de  espesor.  Pres- 
cindimos de  los  demás  detalles  anatomofisiológicos  bien  cono- 
cidos (situación,  relaciones  topográficas,  relaciones  sanguí- 
neas, etc.).  La  elasticidad  de  la  cápsula  y  de  las  trabéculas;  la 
capacidad  de  retener  masas  variables  de  sangre  y  de  materia- 
les de  desecho  del  torrente  circulatorio  en  las  lagunas  o  espa- 
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dos  venosos;  las  variaciones  de  la  actividad  proliferativa  de 
los  folículos  linfoides  (corpúsculos  de  Malpiohi),  etc.,  hacen 
que  el  bazo  pueda  cambiar  de  volumen  dentro  de  amplios 
limites,  sin  lesión  verdadera  del  parénquima.  El  tipo  de  estas 
tumefacciones  esplénicas  es  el  infarto  eapodógeno  de  Ponfick^ 
debido  a  un  exceso  de  materiales  de  desecho,  detritus  celula- 
res, restos  hemáticos,  etc.,  acumulados  en  el  bazo. 

Con  la  palpación  y  la  percusión  podemos  apreciar:  las  d/- 
mensiones,  los  límites  y  la  situación  (frecuentemente  la  ptosis) 
del  órgano;  su  consistencia^  y,  por  tanto,  la  existencia  even- 
tual (raras  veces)  de  puntos  de  fluctuación  (abscesos),  o  la  fia- 
cidez  y  blandura  del  parénquima  (tumefacción  aguda  del  bazo,, 
en  las  enfermedades  infecciosas),  o  la  tensión  elástica  excesiva 
de  la  cápsula  (congestión),  o  bien  la  dureza  esclerótica  propia 
de  la  esplenitis  intersticial. 

Cuando  la  tumefacción  esplénica  está  ligada  con  un  sín- 
drome general  que  requiere  atento  estudio  diagnóstico,  así 
como  en  algunos  procesos  parasitarios  (kala-azar  infantil,  pa- 
ludismo larvado,  etc.)  o  en  algunas  hemopatias,  es  necesario 
apelar  a  la  exploración  microscópica  de  la  pulpa  esplénica,. 
que  se  obtiene  mediante  la  punción  del  bazo. 

La  punción  del  bazo,  si  se  practica  con  las  reglas  del  arte,  es 
inofensiva.  Nosotros  hemos  llevado  a  cabo  esta  pequeña  operación 
gran  número  de  veces,  ya  en  palúdicos  crónicos  para  la  investiga- 
ción de  las  formas  resistentes  (gametocitos)  de  los  parásitos  del  pa- 
ludismo, ya  en  casos  de  leucemia  con  degeneración  mieloide  del 
bazo,  ya,  finalmente,  en  niños  enfermos  de  leishmaniosis  (Kala-azar 
infantil);  jamás  hemos  tenido  que  lamentar  consecuencias  desagra- 
dables directamente  ligadas  con  este  procedimiento  diagnóstico. 

Determinada  con  exactitud  el  área  esplénica,  procédase  a  la  des- 
infección cuidadosa  de  la  piel,  con  jabón  primero  en  los  individuos 
poco  limpios,  y  desde  luego  con  aplicaciones  de  tintura  de  yodo. 
Escójase  para  la  punción  un  punto  céntrico  en  el  área  esplénica,  a  fin 
de  que  recaiga  en  la  zona  de  mayor  espesor  del  parénquima.  Hága- 
se sujetar  e  inmovilizar  el  bazo  contra  la  pared  abdominal,  recha- 
zándolo hacia  lo  alto  contra  el  reborde  costal  por  un  ayudante;  y  si 
no  disponemos  de  ayudante  práctico,  con  la  mano  izquierda  por  el 
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mismo  operador.  Con  una  jeringuilla  de  Pravaz,  de  cristal,  peque- 
fia,  de  1  c.  c,  armada  de  aguja  no  muy  fina,  de  calibre  mediano  y 
punta  acuminada,  y  que  se  hace  penetrar  rápidamente  a  través  de 
la  piel  en  el  parénquima  del  órgano,  aspírese  luego  con  gran  cuida- 
do, lentamente,  una  pequeña  cantidad  de  la  pulpa  semiliquida.  AI 
penetrar  la  aguja,  después  de  haber  atravesado  el  tejido  celular  sub- 
cutáneo y  los  planos  musculares,  encuentra  la  resistencia  elástica 
de  la  cápsula  fibrosa  del  bazo;  esta  sensación  característica,  que  el 
operador  experimentado  percibe  siempre  con  inconfundible  exacti- 
tud, revela  el  momento  de  la  penetración  en  el  espesor  del  órgano, 
y  sirve,  por  tanto,  para  detener  la  aguja  en  el  limite  de  profundidad 
que  se  juzga  prudente  y  correspondiente  a  los  datos  de  conjunto 
acerca  de  las  dimensiones  del  bazo  en  cada  caso  particular.  Pocas 
gotas  de  material  espléníco  son  suficientes  para  extender  frotis  en 
cubre  o  portaobjetos,  y,  si  se  quiere,  también  para  proceder  a  la 
siembra  en  los  terrenos  comunes  de  cultivo  o  en  terrenos  especiales 
para  gérmenes  determinados,  y,  finalmente,  para  fijar  en  líquidos 
fijadores  el  coágulo  de  la  pequeña  masa  semiliquida  obtenida  por  la 
punción  y  proceder  luego  con  los  métodos  histológicos  a  la  inclusión 
y  seccionamiento. 

Las  imágenes  microscópicas  de  preparaciones  de  pulpa  es- 
plénica,  teñidas  con  los  métodos  adecuados  (May-Grunwald- 
GiEMSA,  Tribondeau,  etc.)  proporcionan  a  veces  resultados  en 
extremo  interesantes.  No  sólo  revelan  la  presencia  de  parási- 
tos (leishmaniosis),  o  el  estado  metaplástico  del  tejido  esplé- 
nico  (leucemias  esplenomieloides),  sino  la  capacidad  funcional 
eritrolitica,  a  menudo  muy  disminuida  (en  los  procesos  escle- 
rosos del  órgano).  En  estos  casos  no  se  aprecian,  o  se  aprecian 
en  proporciones  mínimas,  las  sombras  globulares,  los  restos 
hemolizados  de  las  estromas  de  los  hematíes,  que  abundan  en 
cambio  en  plena  actividad  funcional.  La  determinación  de 
este  poder  eritrolitico  del  bazo  se  logra  con  mayor  exactitud 
haciendo  actuar  in  vitro  un  volumen  determinado  (práctica- 
mente unas  gotas)  de  pulpa  esplénica  obtenida  por  punción, 
diluido  en  solución  fisiológica,  sobre  una  cantidad  definida  de 
hematíes  lavados  procedentes  de  sangre  periférica  de  la  mis- 
ma persona  (a  37°,  dos  horas).  Se  disponen  tubos  testigos  con 
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hematíes  de  otra  persona,  y  tubos  con  diluciones  crecientes  de 
pulpa  esplénica.  Se  establece  así  el  poder  erítrolitico  relativo 
del  bazo.  Esta  investigación  diagnóstica  es  en  extremo  prove- 
chosa, y  me  atrevo  a  decir  imprescindible,  en  los  casos  de  in- 
tervención quirúrgica,  antes  de  proceder  a  la  esplenectomía, 
cualquiera  que  sea  su  indicación,  pero  muy  especialmente 
cuando  se  trata  de  esplenomegalias  por  supuesta  degenera- 
ción esclerosa  del  órgano. 

B.  Medula  ósea. — En  los  animales  de  experimentación 
se  practica  con  relativa  frecuencia  la  punción  de  la  díáfisis  de 
los  huesos  largos  para  el  examen  de  la  medula  ósea.  En  los 
niños  atacados  de  leishmaniosis  ha  sido  igualmente  preconi- 
zada por  algunos.  No  sabríamos  aconsejar  este  procedimiento 
en  la  práctica  clínica  de  la  hemopatología,  puesto  que  los  da- 
tos que  pueden  lograrse  con  el  examen  microscópico  de  pre- 
paraciones de  medula  ósea  no  suelen  aportar  a  la  solución  de 
los  problemas  diagnósticos  mayor  luz  que  el  examen  hemato- 
lógico;  salvo  en  los  casos  en  que  se  trate  de  gravísimos  proce- 
sos en  que  la  duda  diagnóstica  pueda  influir  sobre  el  pronós- 
tico y  el  tratamiento  (míeloma,  mielocitoma,  neoplasias;  véase 
más  adelante). 

C.  Ganglios  linfáticos. — La  semiología  macroscópica 
de  los  ganglios  linfáticos  revela  hechos  importantes:  desde 
la  micropoliadenia  indolora,  propia  de  procesos  parasitarios 
aónicos  y  en  primer  término  del  proceso  sifilítico,  hasta  los 
linfomas  voluminosos,  ligados  o  no  con  una  linfocitemia  o 
con  estados  leucémicos  en  general.  No  se  deben  explorar  sola- 
mente las  cadenas  ganglionares  o  los  ganglios  linfáticos  su- 
perficiales o  localizados  en  regiones  accesibles  a  la  inspección 
directa  y  a  la  palpación,  sino  también  los  ganglios  linfáticos 
profundos:  mediastinicos,  mesentéricos,  etc. 

Recordaremos  a  este  propósito  que  las  imágenes  radioscó' 
picas  y  radiográficas  constituyen  hoy  día  un  auxilio  impres- 
cindible para  la  semiología  del  aparato  linfático,  y  que  el 
hemopatólogo  no  debe  nunca  olvidar  una  buena  exploración 
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con  rayos  X  en  todos  los  casos  en  que  estén  interesados  di- 
recta o  indirectamente  los  ganglios  profundos. 

Finalmente,  pueden  practicarse  punciones  y  aspiraciones 
del  jugo  glandular,  llevando  a  cabo  preparaciones  teñidas 
para  el  examen  microscópico;  o  inoculando  en  animales  de 
experimentación  (cobayas)  el  material  asi  obtenido  (sobre  todo 
para  afianzar  el  diagnóstico  de  procesos  tuberculosos).  La 
verdadera  biopsia  de  los  ganglios  linfáticos  consiste  en  la  ex- 
tirpación de  uno  de  los  ganglios,  escogido  según  la  localiza- 
ción  de  las  lesiones,  la  mayor  o  m^nor  facilidad  de  aislar  el 
ganglio  mismo,  etc.,  para  luego  fijarlo,  incluirlo  y  cortarlo  al 
microtomo  o  directamente  seccionarlo  en  congelación  y  teñir 
los  cortes  con  los  métodos  histológicos  para  su  estudio. 

Sistema  circulatorio.— Aun  cuando  no  corresponde  a 
nuestro  objeto  el  estudio  de  la  mecánica  cardiaca,  no  podemos 
olvidar  que  hay  una  estrecha  relación  entre  la  energía  de  las 
pulsaciones  y  todos  los  fenómenos  bioquímicos  ligados  con 
el  riego  sanguíneo:  en  primer  lugar  con  la  fijación  de  oxígeno 
en  la  unidad  de  tiempo  y  de  volumen  en  el  campo  pulmonar; 
luego  con  las  oxidaciones  de  los  territorios  celulares  de  los 
tejidos,  y,  por  tanto,  con  el  equilibrio  total  de  los  períodos 
anabólico  y  catabólico  de  la  nutrición  (1). 

De  aquí  que  todas  las  alteraciones  del  ritmo  cardiaco,  del 
tono  de  las  pulsaciones,  de  la  elasticidad  de  las  paredes  arte- 
riales, de  la  resistencia  periférica,  etc.,  ejercen  en  realidad  in- 
fluencia sobre  la  constitución  bioquímica  de  la  sangre,  en 
particular  sobre  los  fenómenos  de  fijación  del  oxigeno  en  la 
intimidad' de  los  tejidos. 

A  su  vez,  la  presión  arterial,  medida  en  la  radial,  depende 
de  múltiples  factores,  entre  los  cuales  la  masa  de  la  sangre 
y  su  viscosidad  se  relacionan  estrechamente  con  la  hemopa- 


(1)  Véanse  a  este  propósito  los  estudios  de  EVANS  y  STARLING  (Joum.  ofPhy- 
aiology,  vol.  XUX.  1914,  pág.  67).  de  EVANS  y  MATSUOKA  (ibidem,  XUX,  pág.  378) 
y  las  excelentes  observaciones  criticas  de  OLIVER:  cStudies  in  blood-pressure  (phy- 
siological  and  clinlcal)*;  Londres,  Lewis,  edit.,  1916. 
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tologia.  Este  último  factor  en  particular  (viscosidad^  coeficien- 
te de  frotamiento  o  de  fricción  interna)  depende  en  parte  de  la 
constitución  bioquímica  de  la  sangre,  en  parte  del  contenido 
proporcional  de  elementos  celulares  en  el  plasma.  La  presión 
arterial  debe,  por  tanto,  investigarse  (con  el  oscilómetro  de 
Pachón,  o  el  esfigmomanómetro  de  Riva  Rocci  o  el  esflg- 
mo fonendoscopio)  en  todas  las  hemopatías. 


PARTE  SEGUNDA 

LAS  HEMOPATtAS 


CAPÍTULO  PRIMERO 

Clasificación   de   las   hemopatias. 

Ya  se  ha  dicho  que  una  clasificación  etiológica  de  las 
hemopatías  no  es  posible  en  el  estado  actual  de  nuestros  co- 
nocimientos. Puede  intentarse  una  clasificación  fundada  en 
los  datos  anatomopatológicos;  y  es  esta,  en  efecto,  la  ten- 
dencia de  los  que  en  estos  últimos  años  se  han  ocupado  del 
estudio  de  las  enfermedades  de  la  sangre.  Es  aceptable  como 
síntesis  de  este  criterio  la  definición  de  Pappenheim,  que  con- 
sidera las  enfermedades  de  la  sangre  como  «síntomas  o  ex- 
presión clínica  de  enfermedades  orgánicas  (lesiones)  de  los 
órganos  hematopoyéticos,  acompañadas  a  veces,  pero  no  ne- 
cesariamente, de  la  presencia  de  células  patológicas  en  la  san- 
gre periférica». 

Esta  definición  sitúa  en  sus  justos  límites  la  importancia 
del  análisis  puramente  morfológico  de  la  sangre  para  el  diag- 
nóstico de  las  hemopatías;  pero  tiene  el  inconveniente  de  no 
ofrecer  al  clínico  ningún  otro  medio,  ningún  criterio  nuevo 
para  la  clasificación  y  diferenciación  de  estas  enfermedades. 
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Los  datos  anatomopatológicos — exceptuadas  las  biopsias — ^no 
ofrecen  elementos  de  juicio  asequibles  al  clínico.  Y  aun  desde 
el  punto  de  vista  propiamente  taxonómico,  de  la  agrupación 
y  clasificación  de  estos  procesos  morbosos,  el  carácter  de  la 
lesión  de  los  órganos  hematopoyéticos  no  basta,  en  muchos 
casos,  para  diferenciarlos.  Consideremos,  por  ejemplo,  el  ca- 
rácter de  la  lesión  de  los  órganos  hematopoyéticos  en  las  ane- 
mias en  general.  Los  puros  anatomopatólogos,  entre  ellos 
principalmente  Martelli  (1),  reúnen  en  un  solo  grupo,  con  el 
nombre  de  «hiperplasias  de  los  órganos  hemolinfopoyéticos», 
o  dé  «hemopatías  hiperplásticas»,  a  todas  las  anemias,  com- 
prendida la  clorosis,  junto  con  las  diátesis  hemorrágicas  por 
un  lado,  y,  por  otro  lado,  con  las  granulomatosis,  las  hiper- 
plasias linfoides  propiamente  dichas  y  las  fibroadenias,  y  fun- 
dan este  criterio  en  que  la  única  lesión  apreciable  en  el  conjun- 
to de  los  órganos  eritro-leuco-poyéticos  mieloides  y  linfoides 
consiste  en  una  hiperplasia  más  o  menos  intensa,  más  o  menos 
adecuada,  en  cada  caso,  a  la  finalidad  de  la  regeneración 
hemática,  sobre  todo  en  las  anemias,  o  bien  a  la  reacción  del 
sistema  hematopoyético  entero  o  de  algunos  de  sus  órganos 
al  estimulo  que  primitivamente  ha  ejercido  su  acción  sobre  el 
tejido  eritropoyético  o  leucopoyético. 

No  creemos  que  este  criterio  pueda  aceptarse  en  modo  al- 
guno. No  lo  adopta,  en  efecto,  ningún  clínico.  No  puede  sos- 
tenerse tampoco  por  ningún  hematólogo  que  otorgue  su  justo 
valor,  para  la  constitución  de  un  síndrome  y  para  su  situación 
nosográfica,  a  los  diversos  factores  que,  junto  con  la  lesión 
anatomopatológica,  establecen  el  carácter,  el  significado  y  el 
pronóstico  de  un  proceso  morboso.  Relaciones  entre  cosas  dis- 
tintas y  aun  alejadas  entre  sí  pueden  siempre  encontrarse  y 
ponerse  de  relieve  con  algún  artificio.  Pero  no  es  admisible 
que  se  incluyan  en  el  mismo  concepto  de  «hemopatias  hiper- 


(1)  MartbllI:  «Le  malattie  del  sangue  e  degli  organi  emopoietlci.»  Torino,  1913; 
véase  pág.  77.— Véase  PnTALUOA:  «Una  nueva  clasifícación  de  las  hemopatias.» 
(Soc.  de  Biol,  Barcelona.  1915;  y  Journal  des  Practiciena,  París,  1916.) 
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plásticas»,  por  ejemplo,  la  hemofilia— por  el  solo  hecho  de 
que  se  encuentran  en  los  hemofílicos  leves  grados  de  reacción 
hiperplástica  de  la  medula  ósea  —y  las  lesiones  granulomato- 
.  sas,  de  etiología  en  parte  bien  definida,  con  una  lesión  hiper- 
plástica de  naturaleza  inflamatoria.  En  cuanto  a  las  anemias 
en  general,  y  en  particular  a  las  anemias  ortoplásticas  (post- 
hemorrágicas,  post-infecciosas,  etc.)>  es  dudoso  que  puedan 
conceptuarse  los  hechos  histológicos  propios  de  una  reacción 
hematopoyética  de  compensación— únicos  hechos  que  justifi- 
quen su  clasificación  entre  las  lesiones  hiperplásticas — como 
más  importantes,  para  la  definición  del  proceso  morboso,  que 
el  cuadro  clínico,  o  la  evidente  causa  etiológica  o  las  altera- 
ciones hemáticas  características.  En  lo  que  atañe,  por  fin,  a  las 
anemias  displásticas  (anemia  perniciosa  progresiva,  anemia 
aplástica),  este  juicio  se  agrava,  en  nuestro  entender,  porque 
la  alteración  de  los  órganos  hematopoyéticos  no  se  manifiesta 
con  fenómenos  reactivos  hiperplásticos  sencillos  (ortoplásti- 
cos),  sino  que  desvía  la  actividad  formativa  en  un  sentido  ati- 
pico,  hasta  el  punto  de  aparecer  en  la  sangre  misma  las  for- 
mas megaloblásticas  propias  del  periodo  embrionario  de  la 
histogénesis.  Trátase,  por  tanto,  de  fenómenos  sucesivos  de 
anaplasia,  de  metaplasia  y,  finalmente,  en  algunos  casos,  de 
aplasia  medular  que  en  modo  alguno  pueden  incluirse  entre 
los  sencillos  procesos  hiperplásticos. 

No  podemos  conservar  por  más  tiempo,  en  la  clasificación 
de  las  hemopatías,  el  grupo  ficticio  de  las  llamadas  pseudo* 
leucemias,  tal  como  persiste  todavía  en  los  tratados  de  Gra- 
wrrz,  por  ejemplo  (1911),  y  del  mismo  Naeqeli  (1913,  y  con 
pequeñas  modificaciones  en  la  edición  última  de  1919).  El  con- 
cepto nosológico  «pseudoleucemia»  ha  sido  establecido  por 
CoHNHBiM  y  desde  entonces  (1865)  permanece  en  la  patología 
usual  y  en  la  mente  de  muchos  clínicos,  como  si  correspondie- 
ra a  una  entidad  morbosa  o,  cuando  menos,  a  un  grupo  de  sín- 
dromes afines.  GRAwrrz  inchiye  en  este  grupo,  que  titula  con 
cierta  reserva:  «Otras  enfermedades  sistemáticas  de  los  órganos 
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hematopoyéticos  (pseudoleucemia)»  (1),  las  que  él  llama  tam- 
bién «enfermedades  sistemáticas  aleucémicas»,  a  saben  aj  una 
hiperplasia  aleucémica,  ya  generalizada,  ya  limitada  a  los  teji- 
dos linfoidcs  o  mieloides  en  todos  los  órganos  hematopoyéti- 
cos, o  bien  en  algunos  de  ellos;  b)  las  hiperplasias  aleucémicas 
con  carácter  tumoral  (2),  que  comprenden  el  llnfosarcoma, 
el  cloroma  y  el  mieloma;  c)  las  hiperplasias  granuloma- 
tosas  generalizadas  (enfermedad  de  Hodqkin  y  enfermedad 
de  MiKuucz;  d)  las  esplenomegalias  del  tipo  Banh,  del  tipo 
Gaucher  y  otras;  y,  finalmente,  en  apéndice,  la  anaemia  in- 
fantum  pseudoleucémica  (von  Jaksch),  la  poliglobuUa  y  aun 
ios  mismos  tumores  propiamente  dichos  de  la  medula  ósea. 
Sólo  quedan  fuera  de  este  grupo,  evidentemente  provisional  y 
en  realidad  insostenible,  las  diátesis  hemorrágicas,  que  Gra- 
wrrz  estudia  como  enfermedades  constitucionales  (3),  y  las 
ictericias  en  general,  que  estudia  entre  las  enfermedades  del 
higado  (4). 

Han  pasado  diez  años  desde  la  última  edición  del  libro 
de  Orawftz,  y  basta  la  enumeración  de  estas  enfermedades, 
tan  distintas  en  su  patogenia,  en  su  expresión  clínica,  en  el 
síndrome  hematológico,  etc.,  para  desechar  como  inadmisible 
su  agrupación  bajo  el  nombre  indeterminado  de  «pseudoleu- 
cemia». Lo  que  nos  parece  extraño  es  que  Naeobu  conser- 
ve todavía  esta  denominación  en  la  edición,  bien  reciente, 


(1)  Página  625,  cap.  XVIII  del  Tratado:  Kliniache  Pathologie  dea  Blutea,  Leip- 
zig, 1911.  Exactamente:  *Anderweitige  Systemerkrankungen  der  Blutbildenden 
Orgcme  (PaeudoleukámUs),*  Para  comprender  bien  el  alcance  de  este  titulo  del  capí 
lulo  XVIII  de  Qrawitz,  debemos  recordar  que  los  primeros  doce  capítulos  del  Tra- 
tado están  destinados  al  estudio  de  la  hlstogénesis,  morfología  y  semiologia  de  la 
sangre,  y  que  sólo  en  el  cap.  XIII  empieza  el  estudio  sistemático  de  las  hemopatías, 
que  divide  sencillamente  en:  a)  Anemias  en  general  (cap.  XIII:  Ueber  Anümien  in 
aUgemeinen);  b)  Anemia  perniciosa  progresiva  (cap.  XV:  Die  pemiziOae  Anümie); 
c)  Qorosis  (cap.  XVI:  Die  Chloroae);  d)  Leucemia  (cap.  XVII:  Dle  Leukámie),  y 
e)  Pseudoleucemlas.  (Cap.  XVIII:  Anderweitige,  etc.,  etc) 

(2)  Exactamente:  *AleukámÍ8che  Hyperplaaien  uon  geaehwulatartlgem  Charae- 
ter*  (pág.  638, 1.  &). 

(3)  En  el  cap.  XXI:  *Daa  Blut  bel  Konstitutions  Krankhelien»  (pág.  818,  L  c). 

(4)  En  el  cap.  XXII:  •Krankhetten  des  Verdauunga  Apparatee»  (pág.  818, 1.  c). 
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del  año  1919,  de  su  Tratado  (1).  Ya  en  la  edición  anterior,  del 
año  1913,  Naeoeli  intentó,  en  verdad,  t)torgar  a  la  palabra 
«pscudoleucemia»  una  significación  más  elástica,  un  conte- 
nido menos  concreto.  Asi  llamaba  y  llama  al  conjunto  de 
síndromes  y  de  lesiones  distintas  reunidas  en  este  grupo:  «Com- 
plexus  sintomático  Pseudoleucemia»  (*Der  Symptomenkoni' 
plex  Pseudoleakümie*),  y  añade  en  seguida  que  «el  nombre 
pseudoleucemia  no  debe  poner  de  relieve  nada  más  que  una 
semejanza  exterior  y  aparente  con  la  verdadera  leucemia», 
aun  cuando  pueda  «comprender  provisionalmente  mayor  nú- 
mero de  tipos  clínicos  y  de  procesos  morbosos  que  los  descri- 
tos al  tiempo  de  Cohnheim».  Desde  luego  entran  en  este  grupo 
artificioso  las  lesiones  comprendidas  en  la  adenia  de  Trous- 
SEAU,  en  la  caquexia  aleucémica  de  Bonfils,  en  el  linfosar- 
coma  de  Virchow  y  aun  en  el  linfoma  maligno  de  Billroth, 
reunidas  todas  ellas  por  Ribbert  en  el  grupo  de  los  linfocito- 
mas  en  general  (aceptado  por  Naeqeli),  y  las  últimas,  llama- 
das por  KuNDRAT  linfosarcomatosis.  Entran  igualmente  en  el 
complexus  sintomático  pseudoleucemia,  según  Naeqeu,  las 
granulomatosis  (granulomas  de  Ribbert  y  Benda,  o  linfo- 
granulomas  de  Paltauf),  que  distingue  en  granuloma  malig- 
no (Benda)  o  enfermedad  de  Sternberq  (la  que  comúnmente 
se  llama  enfermedad  de  Hodqkin,  a  quien  niega  Naeqeli  la 
prioridad  de  la  exacta  definición  diferencial);  granuloma  tu- 
berculoso (Baumqarten)  no  identificable,  desde  luego,  con  la 
enfermedad  de  Hodqkin-Sternbero,  y  granuloma  luético.  Por 
fín,  las  esplenomegalias,  la  enfermedad  de  Banti,  y  la  misma 
lesión  esplénica  de  Gaucher  figuran  incluidas  por  Naeqeli  en 
el  concepto  pseudoleucemia,  si  bien  con  cierta  separación  mal 
definida  de  los  síndromes  antes  reseñados.  Y  en  forma  de 
apéndice,  relacionados  al  parecer  con  ellos,  aparecen  el  mielo- 


(1)  OTTO  NAEQELI:  Blutkrankhelten  und  BlutdiagnostUc,  Berlín  y  Leipzig.  Ver. 
Wiss.  Veri.,  edit.,  1019;  véase  pág.  510  y  sig.-La  edición  del  afio  1913  es  de  Veit  A  Co. 
de  Leipzig. 
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ma  (enfermedad  de  Kahlbr),  las  poliglohulias  y  las  diátesis 
hemorrágicas. 

MoRAwiTZ  (en  la  Monografía  de  enfermedades  de  la  sangre 
del  Tratado  de  Mohr  y  Staehbun)  conserva  todavia  el  grupo 
de  las  pseudoleucemias,  pero  en  extremo  reducido  en  su  con- 
tenido nosológico  respecto  a  Naeqeli  y  aun  con  un  criterio 
taxonómico  distinto»  limitándolo,  en  suma,  a  la  <linfoadenosis 
aleucémica*  de  Schridde  o  <pseudoleucaemia  vera*  de  Pin- 
Kus  y  a  los  granulomas.  Por  último,  Banti  (1)  ha  intentado 
suprimir  resueltamente  el  término  pseudoleucemia  de  la  cla- 
sificación de  las  hemopatias.  Las  hemopatias  pseudoleucémi- 
cas  se  distribuyen,  según  el  criterio  de  Banti,  como  «formas 
aleucémicas»  entre  las  llnfoadenias,  las  mieloadenias  y  las 
fibroadenias,  y  en  dos  grupos  subsidiarios  que  comprenden 
las  hemopatias  sistemáticas  (específicas,  neoplásicas,  cripto- 
genéticas)  y  las  de  dudosa  autonomía  (leucanemia,  espleno- 
megalia  mielocitémica,  etc.)-  Este  criterio  obliga  a  renunciar 
también  al  término  leucemia,  puesto  que  las  formas  leucémi- 
cas se  distribuyen  igualmente  entre  las  linfadenias  (leucemia 
llnfolde  o  linfosis  leucémica),  las  mieladenias  (leucemia  mié- 
loide  o  mielosis  leucémica)  y  las  linfosarcomatosis  y  mielo- 
sarcomatosis  leucémicas.  Y  lo  aceptaríamos  desde  luego,  si 
no  nos  pareciera  inoportuna  la  supresión  del  concepto  de  leu- 
cemia, tan  difícil  de  desarraigar  del  uso  médico  corriente. 

Sin  embargo,  Martelu  ya  en  1913  había  propuesto  reunir 
las  leucemias  propiamente  dichas  (hiperleucociiosis  protopá- 
ticas)  Y  las  linfosis  y  mielosis  aleucémicas  bajo  el  nombre 
sugestivo  de  hemosarcosis  sistemáticas;  y  recientemente  (2) 
vuelve  a  proponer  una  clasificación  general  de  las  hemopatias 
en  que,  insistiendo  en  parte  en  su  criterio  anatomopatológico 
fundamental,  y  recogiendo,  por  otra  parte,  nuestro  concepto 
de  las  hemodistrofias  (que  más  adelante  expondremos  deteni- 


(1)  Anatomía  patológica,  di  en  el  Índice  bibliográfico  al  comienzo  de  este  libro. 

(2)  C  MARTBLLI:  «Ricerche  sulla  fisiopatologia  del  sangue  e  degli  organi  emo- 
poietici  nella  Infanzia.»  (La  Pediatría,  Napoli,  1020,  Congreso  de  Trieste.) 
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damente),  quedan  divididas  las  enfermedades  de  la  sangre  en 
los  grupos  siguientes: 

1.^  Hemohiperplasias  (oligohémicas  [anemias],  polici- 
témicas,  linfoides,  fibroadénicas  y  hemolíticas). 

2.^    Hemodistrofias  (clorosis,  diátesis  hemorrágicas). 

3.°  Hemogranulomas  (linfogranuloma  maligno,  tubercu- 
loso, etc.). 

4.°  Hemosarcosis  (leucemias  y  linfosis  o  mielosis  aleucé- 
micas,  mieloma,  etc.). 

5.^    Neoplasias  (linfoides,  esplénicas,  mieloides,  etc.). 

HiRSCHFELD  sustituye  el  nombre  de  hemoblastosis  al  de 
hemosarcosis  (1)  y  comprende  en  este  grupo  de  hemopatías 
a  las  leucosis  leucémicas  o  aleucémicas  (nombre  particular- 
mente afortunado)  y  a  la  eritroblastosis  (eritremia),  conside- 
rándolas como  enfermedades  sistemáticas  neoplastiformes  de 
los  órganos  hematopoyéticos.  También  renuncia,  por  tanto,  al 
término  leucemia,  y  desde  luego  suprime  por  completo  el  grupo 
de  las  pseudoleucemias. 

Mac  Callum,  en  los  excelentes  capítulos  que  dedica  a  las 
lesiones  de  los  órganos  hematopoyéticos  en  su  reciente  Tra- 
tado (2),  elimina  desde  luego  del  antiguo  grupo  de  las  pseudo- 
leucemias la  mayor  parte  de  los  procesos  antes  enumerados, 
y  discute  la  posibilidad  de  que  existan  casos  de  hiperplasia 
pura  de  los  tejidos  linfoides  (glándulas  linfáticas,  bazo)  sin 
infiltraciones  linfoides  de  los  tejidos  ni  modificaciones  cuanti- 
tativas ni  cualitativas  de  los  leucocitos  circulantes,  casos  desde 
luego  rarísimos,  hasta  ahora  dudosos,  para  los  cuales  podría 
eventualmente  reservarse  el  término  pseudoleucemia.  Frán- 
KEL,  Sternberq,  en  el  Congreso  de  Estrasburgo  del  año  1912, 
habían  llegado  a  conclusiones  semejantes. 

En  resumen:  ninguna  razón  seria  aconseja  la  conservación 


(1)  H.  HIRSCHPELD:  Lehrbuch  der  Blutkrankheiten,  Berlin,  1918,  Hirachwald,  ed. 

(2)  W.  Q.  Mac  CALLUM:  A  text-book  of  Pathology,  Philadelphia  and  London. 
W.  B.  Saunders  Co.  edlt  1919;  véase  caps.  XXXIX  a  XU,  pág.  777  (Pseudoleu- 
kaemia). 
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de  una  palabra  y  de  un  grupo  nosológico  que  no  encierran 
ninguna  realidad,  ni  etioiógica,  ni  anatomopatoiógica  ni  he- 
matológica,  y  sólo  pueden  considerarse  como  expresión  de 
una  duda  clínica  o  de  una  incertidumbre  diagnóstica  que  una 
observación  detenida»  auxiliada  por  adecuadas  investigacio- 
nes de  laboratorio,  suele  resolver  en  modo  satisfactorio.  Las 
pseudoleucemias  no  tienen,  por  tanto,  lugar  en  nuestra  clasi- 
ficación. Las  enfermedades  que  antes  se  comprendían  en  esta 
denominación  constituyen,  en  nuestro  modo  de  entender,  dos 
grupos  bien  definidos:  1.^  Las  hiperplasias  linfoides,  fibro- 
adénicas  y  esplenomegálicas  (status  lymphaticus  de  Pal- 
tauf;  esplenolinfosis;  anemia  esplénica  de  Oribsinqer;  anemia 
esplénica  infantil  de  CARDARELLi-von  Jaksch;  enfermedad  de 
BANTr,  esplenomegalias  hemoliticas;  enfermedad  de  Gaucher). 
2.^  Las  granulomatosis  o  linfogranulomatosis  (enfermedad 
de  Hgdqkin-Stbrnbbrq;  linfogranuloma  tuberculoso;  linfogra- 
nuloma  luético;  linfogranuloma  infeccioso;  adenia  escrofulosa; 
granulomatosis  esplénica,  etc.). 

Queda  ahora  por  examinar  un  problema  en  extremo  inte- 
resante, que  desde  hace  años  nos  ha  conducido  a  la  creación 
de  un  nuevo  grupo  de  hemopatias,  ya  recordado  en  las  lineas 
anteriores  a  propósito  de  la  clasificación  de  Martelli,  y  que 
hemos  designado  (1915)  con  el  nombre  de  hemodistrofias. 
El  problema  atañe,  en  suma,  a  las  relaciones  entre  ciertas  en- 
fermedades de  la  sangre  y  las  alteraciones  de  la  actividad  del 
sistema  endocrino;  y  al  propio  tiempo  a  la  influencia  que 
ejerce  la  herencia  de  ciertas  condiciones  orgánicas  sobre  las 
manifestaciones  hemopáticas;  finalmente,  a  la  intervención 
del  sistema  nervioso,  en  su  acción  reguladora,  como  factor 
importante  en  la  determinación  de  los  síndromes  llamados 
por  nosotros  hemodistróficos. 

El  primer  intento  serio  de  sistematización  de  las  hemopa- 
tias ligadas  con  trastornos  de  las  secreciones  internas,  con  la 
herencia  de  caracteres  adquiridos  y  con  síntomas  neuropáticos, 
es  el  que  yo  propuse  en  el  año  1915  y  sostuve  en  sucesivas 
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publicaciones  (1),  en  que  aparece  por  vez  primera,  en  la  no- 
menclatura nosológica,  el  capitulo  de  las  hemodistrofias.  Con- 
curren en  este  grupo  de  procesos  morbosos  los  caracteres  pe- 
culiares siguientes:  a)  predominio  evidente  de  las  alteraciones 
bioquímicas  sobre  las  lesiones  histopatológicas;  b)  interven- 
ción, más  o  menos  acentuada,  de  trastornos  endocrinos  y 
neuropáticos;  c)  herencia,  o  cuando  menos  influencia  evidente 
de  factores  congénitos,  familiares,  etc.,  ya  directos  (hemopáti- 
cos),  ya  indirectos  (endocrinos,  neuropáticos). 

Entran  a  formar  parte  de  este  grupo,  en  nuestro  entender» 
las  diátesis  hemorrágicas,  las  policitemias,  la  clorosis  y  la 
diátesis  eosinofílica. 

En  algunos  de  estos  procesos  el  factor  neuropático  endo- 
crino predomina  francamente  sobre  los  demás,  y  desde  luego 
había  sido  puesto  de  relieve  por  muchos  observadores.  La  clo- 
rosis es,  sin  duda,  la  más  característica  de  estas  formas  de 
hemopatías  intimamente  ligadas  con  alteraciones  del  equili- 
brio del  sistema  hormónico.  en  este  caso  principalmente  con 
desviaciones,  retardos  o  disfunción  de  la  glándula  ovárica. 
Ya  en  el  año  1915  nosotros,  al  separar  resueltamente—de 
acuerdo  en  esto  con  GRAwrrz— la  clorosis  de  todas  las  demás 
anemias,  la  habíamos  definido  como  enfermedad  debida  a 
una  alteración  endocrina  ligada  con  las  funciones  genitales^ 
acompañada  por  un  trastorno  nervioso  ya  primitivo  (fondO' 
neuropático),  ya  secundario  (neurosis  consecutiva  al  des- 
orden endocrino),  y  por  una  deficiente  hematopoyesis,  de 
carácter  bioquímico  más  que  histogénico  (defecto  de  forma- 
ción de  hemoglobina).  Esta  definición  no  puede  todavía  mo- 
dificarse en  nada;  permanece  íntegra  en  el  estado  actual  de 
nuestros  conocimientos. 


(1)  Véase:  Monografía  «Enfermedades  de  la  sangre»  en  Manual  de  Medicina  Iri' 
tema,  de  MarañÓN  y  HERNANDO,  t.  III,  pógs.  111  a  262.— Q.  PlTTALUGA:  «Las  He- 
modistroflas  y  la  patología  infantil.»  (Arch.  españ.  de  Pediatría,  sep.  1018.)— ID.:  «Las 
Hemodistrofias  y  las  leyes  mendelianas  de  la  herencia.»  (Real  Ac,  de  Med.  de  Madríd, 
conferencia  24  marzo  1920.)— ID.:  «Hemopatías  y  glándulas  de  secreción  interna.» 
(Arch.  de  Cardiología  y  Hematología,  Madrid,  octubre  1920.) 
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Prescindiendo  de  las  correlaciones  neuroglandulares  di- 
rectas, entre  el  ovario  y  el  sistema  nervioso  central,  acerca  de 
las  cuales  poseemos  de  todos  modos  nociones  de  gran  inte- 
rés (1),  queda  por  examinar  el  otro  mecanismo  de  regulación 
reciproca  entre  el  sistema  hormónico  y  el  sistema  nervioso, 
quizá  el  más  importante,  esto  es,  la  vía  humoral:  por  ella  viér- 
tense  en  el  torrente  circulatorio  los  productos  elaborados  por 
la  actividad  especifica  de  los  tejidos  glandulares  de  secreción 
interna,  y  ejercen  acción  directa  sobre  los  órganos,  y,  en  el  caso 
de  la  clorosis,  sobre  el  tejido  mieloide  en  su  actividad  eritro- 
blástica,  gracias  a  peculiares  alteraciones  del  metabolismo  del 
hierro,  llamado  a  constituir  la  molécula  de  hemoglobina. 

Naeqeu  se  ha  ocupado  en  recientes  trabajos  (2)  de  estas 
relaciones  entre  los  trastornos  de  las  glándulas  de  secreción 
interna  y  las  modificaciones  de  la  sangre  y  de  los  órganos  he- 
matopoyéticos.  Como  es  natural,  también  considera  a  la  clo- 
rosis como  el  ejemplo  típico,  quizá  el  mejor  estudiado,  de  esos 
estados  morbosos. 

Algunas  observaciones  agudas  del  hematólogo  de  Zurich  son  real- 
mente interesantes.  Ya  en  un  estudio  precedente,  del  año  1918,  dedi- 
cado especialmente  a  la  clorosis  (3),  había  puesto  de  relieve  la  in- 
tervención sinérgica  de  varias  glándulas  de  secreción  interna,  no  de 
la  sola  glándula  ovárica,  en  la  patogenia  del  síndrome  «clorosis». 
«Recuerdo— dice  textualmente  Naeqeli— la  conocida  adiposiias  de 
las  cloróticas  y  el' hecho,  determinado  por  mí,  de  que  las  cloróticas 
casi  nunca  quedan  tostadas  por  el  sol.  El  color  alabastrino  de  la  piel, 
aquel  signo  clásico  de  la  clorosis,  se  halla  sin  duda  en  relación  con 


(1)  L.  R.  MÜLLER:  «Das  Vegetative  Nervensystem»  (Berlin.  Julius  Sprínger,  edi- 
tor, 1920);  véase  pág.  261,  «relaciones  del  medio  hemático  con  el  sistema  nervioso  ve- 
getativo»; y  páginas  201  a  209,  «inneryación  de  los  órganos  genitales  de  la  mujer».— 
Véase  también:  P.  RAMÓN  Y  CAJAL:  «Contribución  al  estudio  de  la  innervación  ová- 
rica» (Aragón  médico^  mayo  1918).— L.  Q.  OUILERA:  «Origen,  formación  y  evolución 
del  foUculo  de  De-Qraaf.— Histogénesls  del  cuerpo  lúteo.»  (Monografía  Calpe,  1920, 
Madrid.) 

(2)  O.  NAEQELI:  «Ueber  dle  Beziehungen  zwischen  Stórungen  der  innersekreto- 
rischen  Organe  und  Blutverflnderungen.»  (Folia  haematologica,  Bd.XXV,  n.°l,  no. 
viembre  1919.) 

(3)  Deutsch,  med.  Woch.,  1918»  n.*"  31 
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una  deficiencia  del  pigmento  y,  por  tanto,  con  la  actividad  del  siste- 
ma de  las  suprarrenales  (Adrenalsystem),» 

En  realidad,  los  desórdenes  de  la  pigmentación  en  las  cloróticas 
no  son  de  un  tipo  tan  uniforme  como  los  describe  Naeqeli;  muy  al 
contrario,  muchas  cloróticas  presentan  zonas  de  pigmentación  melá- 
nica,  con  tonos  verdosos,  que  tardan  mucho  en  desaparecer,  aunque 
obedecen,  como  otros  síntomas,  a  la  medicación  opoterápica  (ovari- 
na  y  adrenalina);  ya  en  el  afio  1915  yo  decia  precisamente  a  este  pro- 
pósito (1):  «Palidez  de  las  mucosas  y  de  la  piel;  esta  última  adquie- 
re a  veces  un  tinte  verdoso  o  parduzco,  ligeramente  pigmentado,  en 
particular  en  la  cara,  de  preferencia  alrededor  de  la  boca  y  en  la 
frente  (¿alteraciones  de  las  glándulas  suprarrenales?)».  Por  supuesto, 
la  sinergia  o  el  antagonismo  (que  de  las  dos  cosas  hay  manifestado- 
nes  en  la  clorosis)  entre  algunos  hormones  ováricos  y  otros  hormones 
suprarrenales,  y,  por  tanto,  las  correlaciones  físiopatológicas  entre 
la  actividad  de  las  cápsulas  suprarrenales  y  la  del  ovario  habían  sido 
puestas  desde  hace  tiempo  (1909  1912)  en  justo  relieve  en  los  traba- 
jos de  Pende  (2)  y  se  hallan  confirmadas  en  una  clara  exposición  en 
el  capitulo  dedicado  a  la  clorosis  del  libro  bien  conocido  de  Caste- 
LLiNO  Y  Pende  sobre  «La  patología  del  simpático»  (3). 

La  naturaleza  propiamente  constitucional  de  la  clorosis  y  la  im- 
portancia relativamente  secundaria  del  síndrome  hemático  de  esta 
enfermedad,  respecto  a  la  patogenia  endocrina,  están  comprobadas 
también  por  la  persistencia  de  ciertas  alteraciones  globulares  a  pe- 
sar de  la  eficacia  de  los  tratamientos  y  de  las  aparentes  curaciones. 
Se  refiere  a  esto  Naeoeli  cuando  afirma  que  se  establece  en  estos 
casos  tan  sólo  un  estado  de  «anemia  compensada»  (eine  Kompensierte 
Anümie),  «Los  eritrocitos— dice  NAEOELi—permanecen  en  realidad 
pequeños  y  pálidos;  pero,  a  causa  de  una  poliglobulia  compensado- 
ra, el  contenido  total  de  hemoglobina  en  la  sangre  alcanza  nueva- 
mente la  cifra  normal»,  aun  cuando  se  quede  por  debajo  del  normal 
el  valor  globular. 

La  observación  es  exacta,  aun  cuando  no  se  puede,  a  mi  juicio, 
equiparar  la  eficacia  de  los  antiguos  métodos  terapéuticos  con  la  de 
la  opoterapia.  Ciertamente,  si  se  hace  un  estudio  detenido,  seguido 


(1)  PlTTALUGA:  «Enfermedades  de  la  sanefre.»  (Manual  de  Medie,  interna^  de 
MARARÓN  y  HERNANDO,  t.  III,  fase  l.*>,  pág.  182.) 

(2)  PENDE:  «Patología  deirapparecchio  surrenale  e  degli  organl  paraslmp¿tici>. 
Milano,  Soc.  ed.  libr.,  1909;  y  otras  publicaciones. 

(3)  CASTELLINO  E  PENDE:  «La  patología  del  simpático»,  ed.  Vallardi,  Milano, 
1915,  págs.  455  a  484:  «La  cloros!  nel  suo  rapposti  col  sistema  nervoso  simpática» 
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durante  meses  y  afios,  de  una  clorótica,  comprobando  cuidadosa- 
mente el  valor  globular,  el  contenido  en  hierro,  el  volumen  de  Ias 
corpúsculos  rojos  (viscosimetría  y  refractometría),  las  dimensiones 
y  los  caracteres  individuales  de  cada  eritrocito,  el  contenido  en  pro- 
teínas del  plasma,  etc.,  se  nota  en  primer  lugar  una  «inestabilidad» 

-n- ),  y 

luego  una  tendencia  relativamente  fácil  a  las  recaídas.  Ya  dice  Nae- 
QELí,  sin  embargo,  que  esta  tendencia  va  disminuyendo  progresiva- 
mente con  la  «maturación»  de  la  glándula  sexual.  Esto  mismo  se 
logra,  más  o  menos  pronto,  con  la  opoterapia  manejada  con  acierto» 
empleando  extractos  ováricos  realmente  ricos  en  luteinas,  esto  es, 
preparados  con  cuerpos  lúteos  procedentes  de  ovarios  en  plena  acti- 
vidad, y  eventualmente  asociada  con  extractos  de  suprarrenales 
(siempre  administrando  al  propio  tiempo  el  hierro).  La  eritropoyesis 

mejora  paulatinamente,  y  en  particular  la  relación  -n—  se  restable- 
ce, y  hasta  se  determina  con  arreglo  a  la  ley  de  Weiqert,  como  re- 
cuerda Naeqeli,  una  hiperactividad  del  tejido  mieloide  que  se  tra- 
duce en  la  presencia,  en  la  sangre  circulante,  de  hematíes  ricos  en 
cromoproteido,  y  a  veces  con  diámetros  superiores  al  normal. 

.  Ahora  bien:  la  cuestión  consiste  en  preguntarse  de  qué  de- 
pende, a  qué  es  debida  esa  «inestabilidad»  persistente  del  valor 

(HK  \ 

en  las  cloróticas,  que  constituye  uno  de  los  síntomas  hemato- 
lógicos  más  característicos  de  la  enfermedad.  Conviene  recor- 
dar a  este  propósito  una  larga  serie  de  trabajos,  entre  los 
cuales  citaremos  tan  sólo  los  de  Quiserne  (1),  Sfameni  (2), 
Merletti  (3),  BiRNBAUM  y  OsTEN  (4),  Blumenthal  (5)  y,  prin- 


(1)  P.  QUISERNE:  tDes  polyglobulies»  (Thése  de  París),  190¿ 

(2)  P.  SPAMENI:  €  Influenza  della  mestruazione  sulla  quantitá  di  emoglobina  e  di 
corpuscoli  contenuti  nel  sang^ne.»  (Raasegna  di  Oatetricia  e  GinecoL,  1899.)— cSu 
alcune  modificazionl  della  crasi  sani^uigna  durante  la  mestruazione.»  (Raas.  di 
Osteir  e  Gin.,  1901.) 

(3)  C  MERLETTI:  «La  funzlone  mestruale.»  (Ann,  d'Ostetr.  e  Ginecología» 
aftoXX'I,  núms.  9-10-11, 1900.) 

(4)  R.  BIRNBAUM  u.  A.  OSTEN:  <  Untersuch.  Uber  der  Gerínnung  des  Blntes 
wñhrend  der  Menstruation.»  (Arch.  F.  Gyn.,  Bd.  80,  núm.  2, 1909.) 

(5)  BLUMENTHAL:  « Ergebnisse  der  Blutuntersuchung  in  der  Geburtshllfe  und 
Qynflk.»  (Hegar's  Beitr.  zar  Geb.  und.  Gynek.,  XII,  3, 1907.) 
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cipalmente,  los  importantísimos  de  Ricca-Barberis  (1),  que 
han  establecido  la  existencia  de  un  «estado  clorótico»  de  la 
sangre  en  el  periodo  premenstrual,  y  con  más  exactitud  entre 
el  séptimo  y  el  sexto  día  antes  de  la  menstruación.  En  ese  mo- 
mento, en  esos  días,  el  contenido  de  hemoglobina  en  la  san- 
gre disminuye  Tapidamente,  en  límites  más  o  menos  acentua- 
dos, en  todas  las  mujeres,  sin  disminución  del  número  de 
hematíes  o  con  una  hipoglobulia  insignificante;  de  tal  suerte 
que  el  valor  globular  resulta  francamente  inferior  al  normal. 
Sobrevienen  luego  otras,  muy  complejas,  alteraciones  y  varia- 
ciones hemáticas,  acerca  de  las  cuales  no  es  preciso  insistir  en 
este  momento.  Sólo  recordaremos  que  también  los  caracteres 
de  la  fórmula  leucocitaria  (mononucleosis)  coinciden  en  el 
tercer  estadio  del  periodo  catamenial  con  los  del  proceso  clo- 
rótico. Lo  más  interesante  es  la  diminución  evidente  del  valor 
globular  («estado  clorótico  de  la  sangre»)  en  aquel  periodo  de 
la  función  catamenial  que  corresponde  probablemente  al  de 
la  máxima  actividad  folicular  en  el  ovario.  Esta  coincidencia 
me  ha  parecido  siempre  de  un  extraordinario  interés.  Es  evi- 
dente que  los  mejores  elementos  de  juicio  para  averiguar  las 
relaciones  patogenéticas  entre  las  glándulas  de  secreción  in- 
terna y  ciertos  síndromes  hematológicos  o  ciertas  hemopatías, 
nos  los  proporcionaría  el  conocimiento  de  las  modificaciones 
de  la  sangre  por  efecto  de  las  acciones  endocrinas  correspon- 
dientes a  cada  una  de  dichas  glándulas,  dentro  de  los  límites 
fisiológicos,  en  el  curso  normal  de  la  vida  humana.  Desde  este 
punto  de  vista  podíamos  pensar  a  priori  que  el  estudio  de  la 
actividad  menstrual  de  la  mujer  en  relación  con  el  estado  de  la 
sangre  debe  conducirnos  a  interesantes  deducciones  acerca  de 
la  función  ovárica  y  de  su  influencia,  durante  el  proceso  de 
ovulación  y  la  formación  del  cuerpo  lúteo,  sobre  la  constitu- 
ción bioquímica  y  la  morfología  de  la  sangre. 


(1)  E.  RICCA-BarberiS:  «Studl  ematologicL»  (Un  tomo  de  1084  páginas  con  nu- 
merosos prospectos.)  Turfn,  Unione  tipogr.  edit.  torinese,  1002.  Véase  el  extenso  ca- 
pitulo sobre  «La  sangre  en  el  periodo  catamenial  de  la  mujer». 


Enfermedades    de   la    sangre  161 

Las  alteraciones  hematológicas  del  periodo  catamenial  compren- 
den cuatro  fases  o  estadios  más  o  menos  claramente  apreciables  (1): 

1.°  Entre  el  séptimo  y  octavo  día  antes  de  las  reglas  y  el  terce- 
ro sobrevienen:  a)  disminución  rápida  y  acentuada  de  la  hemoglobi- 
na; b)  hipoglobulia  muy  leve,  apenas  apreciable,  desde  luego  esta- 
blecida muy  lenta  y  paulatinamente,  a  veces  inexistente;  a  veces 
ligera  hiperglobulia;  c)  valor  globular,  por  consiguiente,  bastarde  re- 
ducido; d)  disminución  del  peso  especifico  de  la  sangre;  e)  leve  dismi- 
nución inicial  de  la  resistencia  globular;  /;  anisocitosis  leve  e  hipo- 
cromemia;  algunos  esquizocitos;  g)  ligera  leucopenia  momentánea 
en  algunos  casos;  luego  hiperleucocitosis,  siempre  poco  acentuada, 
con  linfocitosis.  Este  primer  periodo  está  caracterizado  esencial- 
mente por  la  disminución  brusca  del  valor  globular  y  en  parte  de  la 
resistencia  globular;  coincide,  por  tanto,  en  estos  y  en  otros  carac- 
teres subsidiarios,  incluso  morfológicos,  con  el  síndrome  hematoló- 
gico  de  la  clorosis;  y  se  relaciona  con  un  proceso  hemotóxico  que 
se  inicia  en  la  glándula  ovárica  al  parecer  para  el  aprovechamiento 
del  hierro  contenido  en  la  molécula  hemoglobínica.  Esta  acción 
hemotóxica  se  irradia,  desde  los  territorios  vasculares  del  parénqui- 
ma  ovárico,  a  todo  el  medio  interno,  y  determina  una  pasajera  y 
fugaz  inestabilidad  del  equilibrio  plástico  entre  la  hemoglobina  y  el 
estroma  del  hematíe.  Imaginemos  ahora  que  esta  acción  hemotóxica 
momentánea,  normalmente  ligada  con  la  función  ovárica  menstrual, 
se  convierta  en  un  estado  permanente  y  más  intenso,  por  alteracio- 
nes funcionales  del  tejido  folicular,  por  excitaciones  neurotrófícas  y 
neuropáticas  (neurodistróficas),  por  una  labilidad  congénita  anormal 
del  conjunto  hemoglobinaestroma  globular,  o  por  todas  estas  cau- 
sas juntas  y  otras  que  seria  largo  enumerar,  y  obtendremos  un  sín- 
drome clorótico  propiamente  dicho:  una  clorosis. 

2.°  En  una  segunda  fase  del  periodo  premenstrual:  a)  el  valor 
globular  vuelve  a  acercarse  a  la  unidad;  b)  el  peso  especifico  de  la 
sangre  aumenta;  c)  aumenta  la  resistencia  globular;  d)  disminuye 
algo  la  mononucleosis;  hay  monocitos  azurófilos  y  grandes  mononu^ 
oleares;  hay  a  veces  ligerisima  eosinofilia. 

3.^  En  la  tercera  fase,  ya  en  coincidencia  con  la  regla,  hay: 
a)  una  disminución  de  la  hemoglobina  y  del  número  de  hematíes  (li- 
gera hipoglobulia  pasajera),  permaneciendo  casi  integro  el  valor 
globular;  b)  ligeras  variaciones  insignificantes  en  los  demás  caracte- 
res. La  ligerisima  eosinofilia  que  se  presenta  a  veces  en  ese  momen- 
to está  relacionada  probablemente  con  la  hemorragia  menstrual. 


(1)    RICCA-BARBERIS: /oc.  c/f.,  pág.  107  y  slg. 
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4.«  En  un  cuarto  periodo  la  sangre  vuelve  rápidamente  a  su  es- 
tado normal,  permaneciendo  durante  dos  o  tres  dias  una  mononu- 
cleosis  acentuada  con  monocítos,  en  parte  azurófílos,  en  circulo,  y 
predominio  de  los  linfocitos. 

En  conjunto,  el  ciclo  de  las  alteraciones  menstruales  de  la 
sangre  corresponde  al  tipo  de  los  procesos  tóxicos,  tal  como 
se  observa,  con  mayor  intensidad,  en  las  intoxicaciones  pro- 
piamente dichas  (plomo,  arsénico,  etc.)  y  en  procesos  toxi-in- 
fecciosos. 

Por  otra  parte,  no  tan  sólo  en  el  estado  de  la  sangre  se 
reflejan  las  alteraciones  catameniales  de  la  mujer,  ni  reprodu- 
cen sólo  en  su  aspecto  hematológico  el  síndrome  clorótico;  el 
periodo  menstrual,  en  realidad,  estudiado  con  detenimiento  en 
muchas  mujeres,  revela  caracteres  morbosos,  naturalmente 
larvados,  apagados,  apenas  apreciables  en  la  mayoría  de  los 
casos,  pero  comparables  con  muchos  de  los  síntomas  propios 
de  la  clorosis  (en  particular  los  que  atañen  al  sistema  nervioso 
y  al  estado  mental). 

Naeqeli  sostiene  que  la  clorosis  puede  considerarse  como 
un  caso  de  «mutación»  de  la  morfología  y  bioquimia  del  or- 
ganismo humano  (1),  en  que  existen  por  herencia  glándulas 
sexuales  tardíamente  o  lentamente  desarrolladas,  de  tal  suerte 
que  en  el  periodo  correspondiente  a  la  pubertad,  cuando  se 
establecen  las  correlaciones  endocrinas  definitivas,  propias  del 
organismo  adulto,  sobrevienen  desequilibrios  y  trastornos  en 
la  actividad,  en  la  sinergia  o  en  el  antagonismo  de  las  glán- 
dulas de  secreción  interna.  Aunque  algo  vago,  este  concepto 
es,  a  mi  entender,  fundamental  para  la  comprensión  y  la  defi- 
nición de  todas  las  hemodistrofias.  Yo  mismo,  a  principios  det 
año  1920,  en  unas  lecciones  dadas  en  el  Ateneo  de  Madrid 
sobre  «Estudio  clínico  de  las  leyes  mendelianas  y  de  la  heren- 


(1)  NAEOELI:  loe.  c¿f.,  pág.  6:  «Mdner  Auffasung:  nach,  stellt  die  Blelchsucht  eine- 
Mutation  des  Menscheng^eschlechts  dar  bel  der  in  vererbbarer  Weise  Kelmdrflsen. 
mil  abnorm  langsamer  Entwicklung  bestehen,  so  dass  eine  StOrang  innerseJcretorts- 
cher  Korrelationen  zur  Pubertfitszelt  entstehen  muss.» 
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cia  bioqufmica>;  en  un  trabajo  publicado  en  el  primer  nú- 
mero de  los  Archivos  de  Cardiología  y  Hematología  (ene- 
ro, 1920)  (1),  y  en  otros  trabajos  posteriores,  hacía  resaltar  el 
carácter  hereditario,  bien  directo,  bien  indirecto,  de  las  he- 
modistrofias,  entre  ellas  en  primer  lugar  de  la  clorosis  (aun- 
que en  este  proceso  se  trate  casi  siempre  de  herencia  indirec- 
ta) como  una  fijación  de  caracteres  patológicos,  esto  es,  una 
desviación  del  tipo  morfológico  y  bioquímico  de  la  especie 
humana,  que  bien  puede  interpretarse  como  un  caso  de  «mu- 
tación», por  no  obedecer  a  una  lenta  adaptación,  sino  a  la 
acción  de  las  causas  morbosas  que  actúan  en  un  momento 
determinado  sobre  las  familias,  se  manifiestan  primitivamente, 
en  los  organismos  atacados,  con  síndromes  agudos,  casi  siem- 
pre de  origen  infeccioso  (principalmente  sífilis,  tuberculosis) 
y  se  transmiten  y  reproducen  en  la  ontogenia  con  lesiones  de 
órganos  o  alteraciones  de  la  correlación  funcional,  sobre  todo 
del  sistema  hormónico  y  de  sus  dos  grandes  reguladores:  el 
sistema  nervioso  central  y  la  sangre. 

Sin  que  los  hematólogos  y  los  clínicos  estudiosos  de  en- 
fermedades de  la  sangre  se  hayan  adherido  hasta  ahora  ex- 
plícitamente—salvo  raras  excepciones— a  mi  concepto  de  las 
hemodistrofias,  se  afianzan,  sin  embargo,  cada  día  más,  indi- 
rectamente, las  bases,  que  creo  incontrovertibles,  en  que  yo 
he  asentado  hace  ya  seis  años  la  creación  de  este  grupo  de 
hemopatías.  El  trabajo  de  Naeqeli  contribuye  a  ello  con  apor- 
taciones y  consideraciones  muy  interesantes.  Es  verdad  que 
los  nexos,  las  relaciones  entre  las  glándulas  de  secreción  inter- 
na y  los  procesos  hemopáticos  no  se  limitan,  en  modo  alguno, 
al  grupo  de  las  hemodistrofias.  Por  otra  parte,  él  grupo  de  las 
hemodistrofias  no  está  definido  exclusivamente  por  las  altera- 
ciones endocrinas;  ni,  por  otra  parte,  dejan  de  encontrarse 
alteraciones  hemáticas,  a  veces  muy  acentuadas,  en  procesos 


(1)    PITTALUQA:  «Un  caso  de  hemofilia.— Contribución  al  estudio  de  las  hemodis- 
trofias.» (Arch,  de  CardioL  y  HcmatoL,  núm.  1,  enero-febrero  1920,  pág.  36.) 
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que,  por  muchas  otras  razones,  no  podemos  incluir  entre  las 
hemopatias.  Naeqeu  recuerda  a  este  propósito  la  enfermedad 
de  Addison,  y  después  de  haber  hablado  de  la  clorosis  y  de 
la  anemia  gravidica,  la  define  como  una  tercera  anemia  de 
origen  endocrino. 

Ciertamente,  las  alteraciones  hemáticas  de  la  enfermedad  de 
Addison  son  muy  interesantes;  pero  no  es  posible  desconocer,  en 
este  caso,  la  lesión  primitiva  de  la  glándula  suprarrenal  como  causa 
determinante  del  proceso  morboso,  y  a  su  vez  esa  lesión  ofrece  casi 
siempre  un  carácter  especifico,  tuberculoso.  Las  dudas  que  expone 
Naeqbli  acerca  de  esto  no  logran  desvirtuar  las  conclusiones  de 
casi  todos  los  anatomopatólogos,  confirmadas  no  hace  muchos  afios 
(1908)  en  la  clásica  monografía  de  Bíttorf  (1).  También  Mara- 
ÑóN  (2)  sigue  considerando  a  la  tuberculosis  como  la  causa  más  fre- 
cuente de  las  lesiones  suprarrenales  de  los  addisonianos  (tubérculo- 
sis  suprarrenal  primitiva).  Sólo  en  segundo  término  viene  la  atrofia 
primitiva  del  órgano  (52  casos  recogidos  por  Bittorf)  y  la  llamada 
suprarrenaiitis  esclerosa  de  Lezary  (3).  Los  demás  procesos  degene- 
rativos, infecciosos,  neoplásticos,  etc.,  ocupan  un  lugar  relativamente 
secundario  como  causa  de  la  lesión  profunda  que  altera  las  funciones 
hormónicas  de  las  suprarrenales  en  los  addisonianos  (4).  Por  lo  de- 
más, Naegeli  mismo  reconoce  que  hay  casos  de  enfermedad  de  Addi- 
son en  que  no  existe  un  «estado  anémico»  y  las  alteraciones  hemáti- 
cas en  general  son  poco  acentuadas.  Yo  he  visto' uno  o  dos  casos  de 
Addison  bastante  avanzados  en  que  ni  la  hipoglobulia,  ni  la  hipo- 
cromía,  ni  la  anisocromia,  ni  la  anisocitosis,  ni  la  poiquilocitosis 
(aunque  estos  dos  últimos  caracteres  son  siempre  muy  acentuados 
en  este  proceso)  habían  alcanzado  un  grado  considerable,  sino,  muy 
al  contrario,  permanecían  dentro  de  los  limites  de  una  anemia  de 
primero  o  de  segundo  grado  del  tipo  toxihémico.  La  hipótesis  que 
apunta  Naeqeli  de  que  se  trate  de  un  caso  de  compensación  del  tipo 
de  las  clorosis  curadas  no  puede,  a  mi  juicio,  sostenerse,  porque  el 
conjunto  del  síndrome  general  denuncia  una  marcha  progresiva;  la 


(1)  BrrrORF:  tOie  Pathologie  der  Rebennieren»,  Jena,  190^ 

(2)  MARAÑÓN:  «Erifermedades  de  las  glándulas  de  secreción  interna»,  en  Manual 
de  Medicina  interna,  1917.  t.  III,  fasa  lA  pág.  fO. 

(3)  LEZARY:  «Recherches  anatomo-pathol.,  cliniques  et  experíment  sur  les  surré- 
nalites  scléreuses»,  París,  1909. 

(4)  BONILLA  ha  publicado  recientemente  un  caso  consecutivo  a  la  grippe. 
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astenia,  la  demacración,  la  melanodermia,  la  pigmentación  de  las 
mucosas,  las  crisis  gastrointestinales,  la  hipotensión,  etc.,  se  acen- 
túan y  llegan  a  veces  a  constituir  un  cuadro  clínico  grave,  sin  que 
las  alteraciones  hemáticas  pasen  de  los  limites  antes  indicados.  Se 
trata  de  un  caso  completamente  distinto  del  de  la  clorosis.  Aun  ad- 
mitiendo que  en  esta  última  el  estado  anémico  especifico  se  modifi- 
que gracias  a  una  hiperplasia  compensadora  del  tejido  mieloide  eri- 
tropoyético,  que  en  cierto  modo  mantiene  en  un  estado  de  equilibrio 
inestable  el  valor  globular  (hipótesis  que  merece  comprobaciones 
clínicas  y  hematológicas  severas),  el  hecho  es  que  esta  supuesta 
modificación  compensadora  de  la  sangre  coincide  con  una  franca 
mejoría  de  la  enferma,  con  una  desaparición  de  los  síntomas  mor- 
bosos, con  una  curación. 

Por  tanto,  el  síndrome  hematológico  y  el  síndrome  clínico 
de  la  clorosis  ofrecen  una  marcha  sincrónica,  se  hallan  estric- 
tamente asociados,  y  obedecen,  en  realidad— otras  razones 
hablan  en  este  sentido—,  a  una  misma  causa  que  actúa  direc* 
támente,  primitivamente,  sobre  la  hemoglobina  en  sus  rela- 
ciones bioquímicas  con  el  estroma  del  eritrocito.  En  cambio, 
el  sindrome  hematológico  de  los  addisonianos  no  evoluciona 
en  modo  uniforme  con  el  síndrome  clínico,  ni  tiene  caracteres 
específicos,  como  el  de  la  clorosis,  ni  adquiere  nunca  grave- 
dad correspondiente  al  estado  del  enfermo,  como  no  sea  en  . 
las  formas  avanzadísimas  de  caquexia.  Esto  no  quiere  decir, 
claro  está,  que  las  modificaciones  en  el  estado  de  la  sangre  de 
los  addisonianos  no  estén  en  relación  causal  con  los  trastor- 
nos endocrinos;  es  evidente  que  lo  están  (entre  otras  cosas,  la 
alteración  profunda  y  persistente  de  la  fórmula  leucocitaria, 
con  una  intensa  mononucleosis  relativa  y  absoluta  y  presen- 
cia constante  de  monocitos  azurófilos  en  proporciones  creci- 
das, depende  sin  duda  del  desorden  endocrino).  Pero  lo  están 
como  lo  están  las  alteraciones  funcionales  del  hígado  por  la 
carencia  de  la  acción  de  la  adrenalina  sobre  el  glucógeno,  o 
las  del  intestino  por  la  falta  de  la  acción  miotónica  y  miosté- 
nica  de  las  hormonas  suprarrenales,  etc.  No  se  trata,  en  suma, 
de  una  hemodistrofia  propiamente  dicha,  ni  de  una  hemopa- 
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tia  en  general,  sino  de  un  «síndrome  hemático  secundario  en 
un  proceso  endocrino». 

Mucho  más  interesante  es  la  cuestión  de  las  relaciones  en- 
tre la  anemia  perniciosa  progresiva  de  Biermer  y  una  supues- 
ta desviación  de  la  actividad  de  las  glándulas  de  secreción 
interna. 

A  este  asunto  ha  dedicado  Pappenheim  especial  atención 
en  los  últimos  tiempos  de  su  vida,  y  de  él  poseemos  un  tra- 
bajo postumo,  en  extremo  sugestivo,  publicado  el  año  pasado 
en  Folia  haematologica  (1). 

Pappenheim  combate  la  opinión,  algo  esquemática,  de  los 
que,  como  Sternberq,  Pollitzer,  Meyer  y  otros,  consideran 
a  las  anemias  hipercrómicas  como  primitivamente  mielopáti- 
cas,  en  contraposición  de  las  hipocrómicas,  que  serian  primi- 
tivamente hemopáticas.  El  tipo  de  las  primeras  es  la  anemia 
perniciosa;  el  de  las  segundas  es  la  clorosis.  Todas  las  ane- 
mias—dice Pappenheim— son  mielopatias,  y,  por  lo  que  sé 
refiere  a  las  toxianemias,  son  desde  luego  hemo  y  mielotóxi- 
cas.  Sin  embargo,  es  importante  averiguar  si  el  factor  patogé- 
nico primitivo  ejerce  su  acción  directa  sobre  los  elementos 
celulares  de  la  sangre  circulante  (aunque  indirectamente,  lue- 
go, se  ejerza  también  sobre  el  tejido  mieloide,  por  las  reaccio- 
nes ortoplásticas  o  displásticas);  o  bien  si  ejerce  primitiva- 
mente una  acción  directa  sobre  los  elementos  del  tejido 
mieloide,  sobre  las  células  inmaduras  de  la  serie  leucocitaria 
o  de  la  serie  hemoglobínica,  o  sobre  las  células  indiferencia- 
das  del  tipo  hemocitoblástico.  En  el  primer  caso  se  puede  en 
cierto  modo  hablar  de  una  alteración  primitivamente  hemo- 
pática;  el  factor  patogénico  (por  ejemplo,  en  el  caso  de  la  clo- 
rosis, la  perturbación  de  la  actividad  endocrina  del  ovario) 
actúa  sobre  el  equilibrio  bioquímico  de  la  sangre,  o  de  partes 
de  la  sangre,  en  este  caso  de  los  eritrocitos  ya  formados,  o  a  lo 


(1)  A.  PappbnhbiM:  «Unsere  derzeitigen  Vorstellungen  vom  Wesen,  Ursachen 
und  Zustandekommen  der  pemlziOsen  Anfimie.»  (Folia  haematologica,  1919,  XXIII, 
4,  pág.  149.) 
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sumo  de  los  eritroblastos  durante  los  períodos  de  formación  y 
fijación  del  cromoproteido;  secundariamente  sobreviene  la  leve 
reacción  hiperplástica  mieloide  y  quizá  una  maturación  precoz 
de  los  eritrocitos  con  tendencia  a  la  macrocitosis  compensa- 
dora. En  el  caso  de  la  anemia  perniciosa  progresiva,  que 
Pappenheim  define  como  una  «anemia  hipercrómica  directa 
secundaria  criptogenética  hemomielotóxica>,  se  debe,  al  pare- 
cer, a  la  formación  en  el  organismo,  en  condiciones  peculiares 
patológicas,  de  venenos  de  constitución  semejante  a  los  pro- 
ductos de  destrucción  del  nitrobenzol,  fenilhidracina  (pirodina) 
e  hidroxilamina  (Hess,  Müller,  Pappenheim). 

Pero  ni  estas  substancias,  ni  el  botríocephalus  en  los  casos 
que  puedan  corresponderle,  ni  el  factor  exógeno  desconocido 
que  actúa  como  causa  ocasional  de  la  enfermedad  de  Biermer 
bastan  de  suyo  para  determinar  un  proceso  identificable  con 
la  verdadera  anemia  perniciosa  progresiva.  Los  mismos  casos 
de  anemia  de  tipo  pernicioso,  con  síndrome  progresivo,  en 
sifilíticos  y  en  embarazadas,  presuponen  una  disposición  mor- 
bosa en  un  órgano,  cuya  lesión,  cuando  alcanza  cierto  grado, 
constituye  una  pérdida  irreparable  ya,  y  por  tanto  permanen- 
te y  de  efectos  progresivos  para  el  organismo.  En  suma, 
Pappenheim  sostiene  que  es  necesaria  una  disposición  interna 
congénita,  hereditaria  o  adquirida,  de  un  cierto  órgano,  cuya 
reacción  anormal,  consistente  en  la  producción  de  venenos 
hemáticos  probablemente  parecidos  en  su  constitución  a  las 
hidroxilamínas  y  amidofenoles,  es  fácilmente  provocada  por 
las  causas  externas.  ¿Cuál  es  este  órgano?  Si  se  tiene  en  cuen- 
ta que  en  la  perniciosa  y  en  la  anemia  botriocefálica,  no  obs- 
tante la  caquexia,  suele  ser  abundante  el  panículo  adiposo, 
con  ciertos  caracteres  peculiares  del  tipo  mixedematoso  eunu- 
coide,  puede  admitirse  que  exista  una  disfunción  de  los  órga- 
nos que  regulan  el  metabolismo  de  las  grasas,  en  particular 
de  la  glándula  tiroides  y  de  las  genitales,  siempre  con  cierta 
intervención,  precoz  o  tardía— esto  puede  ser  variable,  pero 
nada  conocemos  en  realidad  acerca  de  ello  -  de  las  suprarre- 
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nales.  Es  muy  probable  que  el  estado  de  degeneración  gra- 
sienta  que  se  encuentra  en  algunos  órganos  en  los  casos 
autopsiados  de  anemias  de  Biermer  se  deba  a  la  misma  cau- 
sa, esto  es,  a  la  alteración  del  metabolismo  de  las  grasas  por 
la  desviación  del  equilibrio  endocrino.  Algunas  avitaminosis 
producen  lesiones  anatomopatológicas  y  también  alteraciones 
hemáticas  parecidas  a  las  de  la  anemia  perniciosa  progresiva 
(anemias  de  tipo  hipercrómico).  Sin  embargo,  en  la  anemia 
perniciosa,  junto  con  la  formación  de  venenos  hemáticos, 
existe  una  lipodistrofia  secundaria  evidentemente  ligada  con 
un  desequilibrio  endocrino  independiente  de  los  factores  ali- 
menticios. 

Es  evidente  que  esta  interpretación  patogénica  de  la  enfer- 
medad de  Biermer  requiere  todavía  una  larga  serie  de  com- 
probaciones clínicas  y  experimentales.  De  todos  modos,  nos 
parece  que  Pappenheim  ha  dado  un  lugar  demasiado  secun- 
dario a  la  intervención  del  bazo,  no  ya  en  el  sentido  de  órgano 
leucopoyético,  o  de  su  función  eritrolitica,  hemocaterética,  etc., 
sino  propiamente  de  su  función  endocrina,  principalmente  re- 
lacionada con  la  formación  de  la  colesterina  y  de  los  lipoides 
hemáticos  en  general. 

Las  anemias  de  los  mixedematosos  y  del  cretinismo  en- 
démico, en  suma,  de  los  estados  hipotiroideos  acentuados,  a 
las  cuales  alude  Naeqeli  en  su  trabajo,  no  han  sido  estudia- 
das todavía  con  un  criterio  hematológico.  Es  un  asunto  en 
extremo  interesante,  y  que  podría  aclarar  mucho  la  hipótesis 
de  Pappenheim  acerca  de  la  intervención  de  las  glándulas  de 
secreción  interna  en  la  anemia  de  Biermer. 

En  lo  que  atañe  a  las  relaciones  con  las  avitaminosis,  es 
evidente  que  algunos  procesos,  como  el  escorbuto  y  la  enfer- 
medad de  Barlow,  que  indudablemente  tienen  una  etiología 
alimenticia,  no  se  desenvuelven,  sin  embargo,  en  todos  los 
organismos,  en  igualdad  de  condiciones,  con  igual  intensidad, 
rapidez,  etc.  Por  tanto,  existe  un  factor  interno  que,  por  mi 
parte,  no  dudo  en  atribuir  a  la  integridad  menor  o  mayor  del 
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sistema  endocrino.  Desde  hace  tiempo  he  comparado  la  ac- 
ción de  las  substancias  del  tipo  de  las  vitaminas  de  Funk  a  la 
de  las  hormonas,  y  una  gran  cantidad  de  argumentos  comien- 
zan a  acumularse  en  estos  últimos  años  a  favor  de  esta  hipó- 
tesis (1).  Los  síndromes  hemodistróficos  que  resultan  de  la 
sobreposición  de  un  momento  etiológico  alimenticio  (caren- 
cia) al  fondo  orgánico  predispuesto  (disfunción  endocrina,  o 
dishormonla),  no  pueden  considerarse  hoy  día  como  verdade- 
ras hemopatias;  a  pesar  de  que  yo  mismo  he  incluido,  todavía 
en  1916,  entre  las  hemodistrofias,  el  Barlow  y  el  mismo  escor- 
buto. En  realidad,  los  síntomas  hematológicos  en  estos  pro- 
cesos son  algo  más  acentuados  que  los  que  se  presentan,  por 
ejemplo,  en  el  beri-beri  o  en  la  pelagra.  Trátase  de  grados  y 
matices  de  intervención  mayor  o  menor  de  uno  u  otro  órgano 
o  sistema  en  la  producción  del  síndrome,  y  no  es  posible  a 
veces  separar  netamente  lo  que  corresponde  en  la  clasifica- 
ción nosológica  más  bien  a  uno  que  a  otro  grupo  de  enferme- 
dades. 

Lo  más  interesante,  de  momento,  seria  determinar  en  qué 
medida  y  en  qué  modo  influyen  las  secreciones  internas  o  sus 
alteraciones  en  la  regulación  de  la  actividad  del  tejido  linfoide 
y  del  tejido  mieloide.  A  esta  cuestión  dedica  Naeqeu  dos 
breves  capítulos  del  trabajo  que  estamos  analizando;  en  el 
primero  más  bien  se  ocupa  de  la  fórmula  leucocitaria  en  sus 
relaciones  con  los  trastornos  endocrinos;  en  el  segundo,  más 
directamente  de  las  relaciones  de  las  glándulas  de  secreción 
interna  con  la  eritropoyesis  y  la  leucopoyesis  (2).  Naeqeu  se 
muestra  extremadamente  escéptico  acerca  de  las  conclusiones 
a  que  podemos  llegar  en  la  actualidad,  con  los  datos  que  po- 
seemos, en  lo  que  atañe  a  estas  cuestiones.  Tiene  evidente- 
mente razón,  en  cuanto  a  las  generalizaciones  peligrosas, 


(1)  Véase  G.  PrTTALUQA:  <E1  problema  de  las  vitaminas  y  la  alimentación  del 
ohrero»,  Discurso  de  apertura,  Soc.  Esp.  de  Higiene,  1917. 

2)  Loe.  cit,  pág.  11:  «Innersekretorísch  bedingte  Regulationsstd'r  ungen  der  Ery- 
thro-und  Leukopoese». 
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asentadas  sobre  conocimientos  insuficientes.  Sin  embargo, 
hay  algunos  hechos  bien  comprobados,  a  los  que — a  nuestro 
entender — cabe  dar  un  valor  positivo.  Las  reservas  que  expone 
Naeoeli  acerca  de  los  hallazgos  de  una  linfocitosis  o  de  una 
inononucleosis  en  el  hipertiroidismo  (Basedow)  son  muy  ra- 
zonables si  se  trata  de  una  mononucleosis  absoluta,  porque 
en  muchos  casos  hay  una  ligera  leucopenia  total,  y  casi  siem- 
pre una  neutropenia,  que  de  suyo  determinan  la  mononucleo- 
sis relativa.  Mas  no  cabe  dudar  de  la  existencia  constante  de 
esta  mononucleosis,  como  tampoco  cabe  discutir,  por  ejem- 
plo, el  hecho  de  la  desviación  hacia  la  derecha  del  esquema 
de  Arneth.  En  realidad,  la  fórmula  hemoleucocitaria  de  los 
basedowianos  y,  en  general,  del  hipertiroidismo  responde 
(dentro  de  ciertos  límites)  a  los  caracteres  siguientes:  ligera 
leucopenia  con  inestabilidad  de  la  cifra  leucocitaria;  neutro- 
penia, con  Arneth  desviado  hacia  la  derecha,  a  veces  en  modo 
muy  acentuado;  mononucleosis  relativa  constante,  casi  siem- 
pre relativa  y  absoluta,  casi  siempre  linfocitosis  y  presencia 
de  monocitos  azurófilos  en  proporciones  variables;  a  veces 
ligerisima  eosinofilia. 

La  mononucleosis  con  monocitos  azurófilos  es  una  de  las 
manifestaciones  más  frecuentes  de  los  trastornos  endocrinos 
en  general.  Nosotros  la  hemos  visto,  desde  luego,  en  la  meno- 
pausia, en  las  anemias  de  crecimiento  de  la  pubertad,  en 
todas  las  formas  de  distiroidismo  (hipertiroidismo,  formas 
frustradas  de  Basedow,  bocio  exoftálmico  auténtico,  hipo- 
tiroidismo,  mixedema,  bocio  endémico  con  cretinismo,  etc.), 
en  el  estado  timico  linfático,  en  la  enfermedad  de  Addison, 
en  las  mismas  alteraciones  de  la  secreción  interna  hipofisaría, 
bien  puras,  bien  combinadas  (acromegalia,  síndrome  de  Fró- 
lich,  etc.). 

El  significado  de  esta  monocitosis  azurófila,  a  la  cual 
Nabqbli  no  parece  atribuir  importancia  alguna,  puesto  que 
no  la  menciona  siquiera  en  su  trabajo,  se  relaciona  indudable- 
mente con  la  reacción  general  del  tejido  linfoide  en  los  esta- 
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dos  endocrinos.  Con  otras  palabras,  la  presencia  de  monocitos 
con  granulaciones  azurófilas  y  la  mononucleosis  total  con 
predominio  de  linfocitosis,  que  son  realmente  características 
alteraciones  hemáticas  de  las  distrofias  endocrinas,  obedecen 
a  un  mismo  factor  inicial,  que  es  la  participación  del  sistema 
linfático  y  de  todos  los  tejidos  linfoides  en  el  desequilibrio 
endocrino.  Marañón  ha  fijado  con  exactitud  esta  relación  en- 
tre el  estado  linfático  y  las  enfermedades  de  las  glándulas  de 
secreción  interna  (1).  «Tanto  a  la  observación  clínica  como  en 
la  autopsia— escribe  Marañón— ,  en  la  gran  mayoría  de  los 
casos  de  perturbación  endocrina  se  comprueba  la  existencia 
de  una  hiperplasia  linfática,  aislada  o  unida  a  hipertrofia  del 
timo.»  «El  mecanismo  de  esta  relación  no  es  bien  conocido; 
pero  lo  probable  es  que  la  constitución  linfática  implique  una 
fragilidad  especial  del  sistema  endocrino,  estando,  por  tan- 
to, estos  sujetos  muy  predispuestos  a  padecer  enfermedades 
de  las  glándulas  de  secreción  interna.»  Este  concepto  de  la 
predisposición  linfática  a  los  trastornos  endocrinos  adquiere 
nueva  base  en  los  recientes  estudios  acerca  de  una  propia  se- 
creción interna  o  intervención  en  el  equilibrio  hormónico  del 
organismo  por  parte  del  sistema  linfático.  Nos  limitaremos 
acerca  de  ello  a  citar  los  interesantes  estudios  experimentales 
de  Marfori  (2)  y  de  Novoa  Santos  (3),  en  particular  la  Me- 
moria de  este  úhimo  autor,  en  que  se  intenta  establecer,  den- 
tro de  los  limites  compatibles  con  el  estado  actual  de  nuestros 
conocimientos,  las  relaciones  entre  la  actividad  específica  de 
los  órganos  linfoides  y  el  sistema  endocrino.  El  estado  vagotó- 
nico  de  los  niños,  la  linfocitosis  en  ellos  característica,  el  des- 
arrollo del  sistema  de  los  ganglios  linfáticos,  la  persistencia 
del  timo,  el  estado  tímico-linfático,  son  grados  y  manifesta- 


(1)  Manual  de  Medicina  Interna,  t  III,  fase  1.*,  pág.  11, 1917. 

(2)  MarporI:  «Sulla  funzione  ormonica  delle  ghiandole  linfatlche.»  (Pathologlea, 
iL"  210. 1917.) 

(3)  R.  NOVOA  SANTOS:  «Sistema  linfático  y  sistema  nervioso  vegetativo  (estu- 
dios experimentales  acerca  de  la  función  hormonopoiética  de  los  ganglios  linfáti- 
cos).» Santiago  de  Qalida,  1919,  con  16  gráficos  y  1  fotogr. 
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dones  de  un  mismo  complejo  fenómeno,  que  podemos  defi- 
nir como  un  predominio  del  sistema  hormónico  tímico-linfá- 
tico,  antagonista  del  sistema  de  las  suprarrenales  y  del 
tiroides,  y  cuya  actividad  vagotónica  (antagonista  del  simpá- 
ticotónico)  se  mantiene  pura  y,  por  tanto,  se  manifiesta  con 
mayor  evidencia,  mientras  no  intervienen  como  nuevos  facto- 
res del  equilibrio  endocrino  las  glándulas  sexuales  (ovario, 
testículo)  en  su  .madurez  (pubertad)  y  probablemente  la  hipó- 
fisis (1). 

Ahora  bien;  si  la  mononucleosis  total  y,  dentro  de  ésta,  la 
linfocitosis  son  la  expresión  de  una  hiperactividad  ortoplástU 
ca  del  sistema  linfoide,  la  presencia  de  monocitos  azurófilos 
debe  considerarse,  en  cambio,  como  expresión  de  una  activi- 
dad displástica  de  los  mismos  tejidos.  Y  lo  es,  probablemente, 
no  tan  sólo  en  cuanto  al  significado  de  estos  elementos  celu- 
lares, sino  también  en  cuanto  al  sitio  y  a  los  tejidos  en  que 
estas  células  se  originan.  Ya  en  otra  ocasión  (2)  expuse  some- 
ramente las  r£izones  en  virtud  de  las  cuales  debemos  atribuir 
a  los  monocitos  azurófilos  un  origen  histioide  (hipcrgénesis 
histioide  de  células  de  tipo  monocitico  derivadas  de  hemocito- 
blastos  histioides  perivasculares  o  del  conectivo,  y  penetra- 
ción en  el  torrente  circulatorio  por  los  intersticios  endoteliales 
de  los  capilares).  Ya  Aschoff  y  Kiyono,  en  parte  Ferrata^ 
Negreiros-Rinaldi  y  otros  (3)  han  admitido  la  posibilidad  de 
la  formación  de  los  monocitos  con  granulaciones  azurófilas  y 
aun  de  los  grandes  mononucleares  en  general  (Aschoff  y  Ki- 
yono) en  los  tejidos.  En  realidad,  los  primeros  (monocitos 
azurófilos),  a  través  de  una  fase  de  monoblastos,  pueden  for- 
marse en  todos  los  tejidos  de  tipo  linfoide,  y  aun  en  todos  los 


(1)  BORCHARDT:  «Ueber  das  Blutbild  bel  Erkrankungen  der  DrQsen  mit  Inner. 
Sekret.  u.  seine  Bezieh.  z.  Status  thymico-lymph.»  Deutsch.  Arch.  f.  Klln.  Med,,  1912. 

(2)  PittalUQA:  «Un  caso  de  hemofilia,  etc.»,  Arch.  de  Cardlol.  y  Hemat,  núm.  1, 
enero  1920. 

(3)  Véase:  ASCHOFF  iind  KiYONO:  «Zur  frage  dergrossen  Mononukleflre.»  (Folia 
haematolog.,  XV,  1913.)— FERRATA:  «Le  emopatíe»,  vol.  I.,  Soc.  ed.  übr..  Milán.  1918, 
pág.  477. 
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terrítorios  histológicos  potencialmente  linfoides;  en  suma»  de 
todos  los  elementos  celulares  con  funciones  leucoblásticas  no 
diferenciados  en  el  sentido  mielocitico  y  esparcidos  en  todos 
los  órganos,  en  particular  en  los  espacios  linfáticos  perivascu- 
lares,  en  el  conectivo  y,  desde  luego,  en  los  tejidos  linfoides 
propiamente  dichos  (ganglios  linfáticos,  folículos  de  Malpighi 
del  bazo,  folículos  linfoides  de  la  submucosa  intestinal,  etc.). 
Naeoeli  no  atribuye  un  gran  interés  a  esta  cuestión,  porque 
nunca  ha  establecido  una  separación  neta  entre  los  monocitos 
con  granulaciones  azurófilas  y  los  mieloblastos  y  promielocitos 
en  que  existen  también  granulaciones  transitoriamente  azuró- 
filas. Nosotros  creemos,  en  cambio,  con  Banti,  Pappenheim  y 
Ferrata,  que  los  monocitos  pueden  considerarse  como  una  ter- 
cera serie  leucocitaria  derivada  del  hemocitoblasto,  siempre 
en  un  tejido  actualmente  o  vlrtualmente  linfoide. 

Pueden  formarse,  por  tanto,  en  los  órganos  linfoides  (y,  en 
efecto,  el  examen  microscópico  de  cortes  de  ganglio  linfático 
revela,  aun  en  condiciones  normales,  algunos  elementos  del 
tipo  macrolinfocitarío,  en  proporción  nunca  superior  al  1  ó  2 
por  100,  con  granulaciones  citoplásmicas  azurófilas,  mientras 
se  encuentran  desde  luego  en  proporciones  mayores— hasta 
el  10  y  aun  más  por  100— en  los  folículos  de  Malpighi  y  en  el 
tejido  citógeno  esplénico).  Pero  también  pueden  proceder  de 
elementos  histioides,  del  conectivo  perivascular,  proliferantes 
por  el  estímulo  de  un  plasma  intersticial  en  que  predominan 
ciertas  hormonas  sobre  las  otras,  o,  con  distintas  palabras,  por 
la  acción  de  un  medio  interno  en  que  se  reflejan  las  alteracio- 
nes bioquímicas  de  la  sangre.  En  esto  principalmente,  y  en  la 
proporción  anormal,  exagerada,  con  que  se  forman  monoblas- 
tos  y  monocitos  azurófilos  en  el  seno  de  los  tejidos  linfoides 
propiamente  dichos,  consiste  la  actividad  displáatlca  de  que 
antes  hablábamos.  Por  eso,  mientras  el  predominio  del  sistema 
linfático,  en  sus  manifestaciones  morfológicas  por  un  lado  (hi- 
perplasia,  linfocitosis),  bioquímicas  por  otro  lado  (hormonas 
¿vagotónicas?  ¿antagonistas  del  sistema  suprarrenal-tiroideo?) 
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se  mantiene  en  limites  fisiológicos  correspondientes  a  la  épo- 
ca del  desarrollo  del  organismo  (infancia),  su  actividad  orto- 
plástica  se  refleja  en  la  sangre  con  un  aumento  de  los  linfoci- 
tos  propiamente  dichos,  de  los  mesolinfocitos  en  primer  lugar, 
de  micro-y  macro— linfocitos  en  proporciones  variables,  de 
algunos  grandes  mononucleares  sin  granulaciones,  de  algu- 
nos linfoleu  cocí  tos  de  Pappenheím,  con  escasísimos,  casi  ex- 
cepcionales monocitos  azurófilos.  Este  es  un  hecho  bien  ave- 
riguado. En  los  primeros  días,  y  aun  en  las  primeras  semanas, 
hay  en  la  sangre  muchas  células  azurófilas  de  origen  mieloi- 
de,  del  tipo  promielocitico;  pero  éstas  desaparecen  en  el  niño 
normal  a  partir  de  los  primeros  meses,  y  la  cifra  de  elementos 
celulares  monocíticos,  propiamente  dichos,  con  granulaciones 
azurófilas  resulta  a  partir  de  entonces,  en  el  niño,  desde  los  seis 
meses  hasta  los  ocho  o  nueve  años  de  edad,  igual  o  menor 
que  la  cifra  media  correspondiente  al  hombre  normal  adulto 
(es  decir,  aproximadamente  de  1  a  2  por  100  leucocitos),  a  pe- 
sar de  la  desproporción  enorme  que  hay  entre  la  actividad  lin- 
foide  del  niño  (y  su  manifestación  hemática:  monolinfocitosis, 
y  la  del  adulto.  En  cambio,  cuando  se  establece  en  el  orga- 
nismo del  niño  un  estado  timico-linfático  propiamente  dicho, 
o  cuando  sobrevienen  los  trastornos  de  la  pubertad,  o  cuando 
se  desarrollan  alteraciones  del  equilibrio  endocrino  que,  ya 
en  el  adulto,  determinan  síndromes  morbosos  del  tipo  disti- 
roideo, suprarrenal,  poliglandular,  etc.,  que  excitan  en  modo 
anormal  la  actividad  antagonista  del  tejido  linfoide,  éste  reac- 
ciona con  una  actividad  displástica,  cuya  manifestación  he- 
matológica  consiste  principalmente  en  la  cantidad  crecida  de 
monocitos  azurófilos  que  acompaña  a  la  mononucleosis  total. 
Todo  el  mecanismo  de  la  regulación  de  la  leucopoyesis 
está  dominado  por  las  acciones  hormónicas,  por  la  sinergia  o 
el  antagonismo  de  las  glándulas  de  secreción  interna.  Hirsch- 
FÉLD,  como  también  recuerda  Naeqeli,  insiste  también  en  un 
mecanismo  regulador  de  la  eritropoyesis  por  la  acción  de  una 
hormona  esplénica. 
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Estas  relaciones,  en  resumen,  pueden  clasificarse  en  tres 
categorías: 

1.^  Enfermedades  de  las  glándulas  de  secreción  interna, 
en  que  aparecen  sintonías  hemáticos  (alteraciones  morfológi- 
cas y  bioquímicas  de  la  sangre)  más  o  menos  características» 
por  lo  general  con  un  fondo  común  (mononucleosis  con  mo- 
nocitosis  azurófila;  neutropenia  con  desviación  del  Arneth  a  la 
derecha  en  los  síndromes  hipertiroideos-hipersuprarrenalíni- 
eos;  a  veces  eosinofilia  en  los  síndromes  vagotónicos). 

2.^  Hemopatías  propiamente  dichas,  en  que  un  estudio 
detenido  de  la  etiología,  del  síndrome  clínico,  de  los  efectos 
terapéuticos,  etc.,  revela  la  existencia  de  alguna  alteración  del 
equilibrio  endocrino.  Entre  estos  procesos  adquirirán  cada  día 
mayor  interés  los  estados  linfáticos,  las  anemias  infantiles  y 
las  de  la  pubertad,  los  que  yo  he  reunido  en  el  capítulo  de  las 
«Hiperplasias  linfoides,  fibroadénicas  y  esplenomegálicas», 
quizá  las  linfosis  y  mielosis  propiamente  dichas.  Recuerdo,  por 
fin,  otra  vez  la  anemia  perniciosa  progresiva. 

3.*  Entre  las  unas  y  las  otras,  las  hemodistroflas,  en  las 
cuales  el  factor  endocrino,  la  alteración  de  la  actividad  de  uno 
o  vanos  de  los  aparatos  glandulares  de  secreción  interna,  está 
intimamente  ligado  con  la  patogenia  de  la  enfermedad,  casi 
siempre  con  la  intervención  de  un  factor  hereditario  (diátesis 
hemorrágicas,  policitemias,  clorosis,  diátesis  eosinofilica). 

Sirvan  estas  consideraciones  preliminares  para  justificar  la 
distribución  de  las  enfermedades  de  la  sangre,  en  los  capítulos 
siguientes,  con  arreglo  a  nuestra  clasificación: 

I.— Hemodistrofias. 

1 .  Diátesis  hemorrágicas. 

2.  Policitemias, 

3.  Clorosis. 

4.  Diátesis  eosinofilica. 

II.— Anemias  (Oligohemias). 

1 .  Anemias  ortoplástlcas. 

2.  Anemias  dlsplásilcas  (perniciosas). 
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III— Leucosis  (Leucemias). 

1 .  Linfosis  (iinfoadenia)  leucémica  y  aleucémica. 

2.  Mielosis  (mieloadenia)  leucémica  y  aleucémica. 

3.  Linfosarcosis. 

4.  Mí'elosarcosis, 

5.  Leucemias  esplenomieloides. 

6.  Leucemias  monoblásticas. 

7.  Leucemias  aiipicas. 

8.  Eriiroieucemias. 

9.  Leucanemia. 

IV.— HlPERPLASIAS  LINFOIDES,  FIBROADÉNICAS  Y  ESPLENOMEOÁ- 
LICAS. 

1.  Siaius  lymphaticus  de  Paltauf. 

2.  Espienolinfosis. 

3.  Anemia  esplénica  de  Griesinger. 

4.  Anemia  esplénica  infantil  de  Cardarelli-voh  Jacksh. 

5.  Enfermedad  de  Banti. 

6.  Enfermedad  de  Gaucher. 

7.  Esplenomegalias  hemolfiicas, 

V.— Linfooranulomatosis. 

1.  Linfogranuloma  maligno  de  Hodqkin-Sternberq. 

2.  Linfogranuloma  tuberculoso,  luético,  infeccioso. 

3.  Adenia  escrofulosa  (escrófula), 

4.  Granulomatosis  esplénica. 

5.  Mielopatias  granulomatosas. 

VI.— Lesiones  neoplastiformes. 

\.  Linfosarcoma. 

2.  Cloroma. 

3.  Mieloma. 

VIL— Neoplasias  de  los  órganos  hematopoyéticos. 

En  apéndice  han  de  estudiarse: 

VIIL— Parásitos  de  la  sangre  y  de  los  órganos  hematopoyé- 
ticos. 

IX.— Alteraciones  de  la  sangre  en  las  enfermedades  infec- 
ciosas. 

X.— Alteraciones  de  la  sangre  en  las  enfermedades  ge- 
nerales, de  los  órganos  y  de  los  aparatos. 


CAPÍTULO    II 


Hemodistrofias. 

Los  caracteres  generales  que  hemos  asignado  al  grupo  de 
las  hemodistrofias,  a  saber:  1.^  predominio  de  las  alteraciones 
bioquímicas  sobre  las  lesiones  histopatológicas;  2.^,  interven- 
ción más  o  menos  acentuada  del  factor  neuropático,  y  de  tras* 
tomos  de  las  glándulas  de  secreción  interna;  3.^  herencia,  o, 
cuando  menos,  influencia  evidente  de  factores  congénitos,  fa- 
miliares, etc.,  ya  directos,  ya  indirectos,  aparecen  bastante  cla- 
ros en  las  llamadas  diátesis  hemorrágicas,  esto  es,  las  púrpu" 
ras,  los  estados  escorbúticos,  la  enfermedad  de  Barlow,  la 
hemofilia,  la  enfermedad  de  Winckel  y,  en  parte,  las  hemo- 
globinurias  poroxisticas,  las  ictericias  hemolíticas  y  las  es^ 
plenomegalias  hemolíticas. 

Desde  el  punto  de  vista  etiológico,  es  evidente  que  en  casi 
todos  estos  procesos  -  exceptuada  la  hemofilia—interviene  un 
factor  extrínseco,  accidental,  muchas  veces  infeccioso  (en  las 
púrpuras,  en  las  ictericias  hemolíticas,  etc.),  en  otros  casos 
alimenticio  (en  los  estados  escorbúticos,  en  la  enfermedad  de 
Barlow).  Pero  este  factor,  determinante  ocasional  del  síndro- 
me, presupone  la  existencia  de  un  estado  orgánico  con  una 
taia  hemopática,  con  una  lesión  o  alteración  de  alguno  de  los 
órganos  que  intervienen  en  el  equilibrio  funcional  de  los  sis- 
temas endocrino,  hematopoyético,  vascular  y  nervioso.  Es 
posible  incluso  que  algunas  de  estas  enfermedades  sean  ex- 
clusivamente de  origen  infeccioso  o  parasitario,  y  deban,  por 
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tanto,  separarse  del  grupo  de  las  hemodistrofias  y  de  las  he- 
mopatias  en  general  en  cuanto  se  demuestre  de  manera  incon- 
trovertible la  naturaleza  especifica  del  antigeno  bactérico  o 
protozoárico,  como  ha  acontecido  ya,  no  hace  mucho,  para  la 
llamada  enfermedad  de  Weil  o  espiroquetosis  icterohemorrá- 
gica  (Inada  e  Ido),  y  muy  probablemente  es  el  caso  de  la 
enfermedad  de  Winckel  o  *  cianosis  ictérica  perniciosa  hemo- 
globinárica  de  los  niños  recién  nacidos». 

Mas  de  momento  no  es  posible  supeditar  a  la  expectación 
de  un  hallazgo  etiológico  la  exposición  ordenada  de  síndromes 
que  ofrecen,  en  su  origen  y  desarrollo,  tantas  y  tan  singulares 
coincidencias. 

La  hemofilia,  las  púrpuras  y  el  escorbuto  infantil  o  enfer- 
medad de  Barlow  son  los  tipos  más  frecuentes,  los  síndromes 
clásicos  de  las  hemodistrofias  hemorrágicas.  Es  inútil  recordar 
que  todos  ellos  ofrecen  sus  manifestaciones  más  completas  en 
la  infancia,  y  algunos  son  exclusivos  de  la  edad  infantil.  En 
realidad,  todas  las  hemodistrofias,  hasta  la  clorosis,  que  se 
desarrolla  casi  siempre  durante  la  época  de  la  pubertad  o  en 
los  años  que  inmediatamente  la  siguen,  y  las  mismas  policite- 
mias,  que  Blumbnthal  considera  como  procesos  congénitos^ 
aunque  difíciles  de  descubrir  en  la  infancia,  pertenecen  de 
lleno,  en  la  práctica,  al  campo  de  la  Pediatría.  Por  eso  yo  he 
llamado  desde  hace  tiempo  la  atención  de  los  especialistas  de 
enfermedades  de  los  niños  (1),  sobre  la  importantísima  contri- 
bución que  ellos  pueden  aportar  al  esclarecimiento  de  estos 
problemas,  y  sobre  la  necesidad  de  ahondar  en  la  investiga- 
ción de  las  causas  inmediatas  o  lejanas  que  determinan  los 
«estados  hemodistróficos». 

La  hemofilia,  que  es  el  tipo  de  las  hemodistrofias  consti- 
tuidas, puede  definirse,  en  efecto,  como  una  hemodistrofia 
primaria,  congénita,  hereditaria,  que  obedece,  en  parte,  a 


(1)    G.  PITTALUQA:  «Las  hemodistrofias  y  la  patología  infantil.»  (Arch.  españ.  de 
Pediatría.  Madrid,  sept.  1918.) 
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factores  endocrinos  sexuales  (herencia  alternante  de  hembras 
a  varones,  según  las  leyes  de  Grandidier),  con  deficiente  acti- 
vidad de  la  tromboquinasa  (fibrin-fermento)  por  hipoplasia 
vascular  y  lesiones  endoteliales  primitivas. 

En  cambio,  las  púrpuras  hemorrágicas  (véanse  más  ade- 
lante sus  diversos  tipos)  pueden  considerarse  como  hemodis- 
trofias  secundarias,  casi  siempre  post-infecciosas  o  tóxicas 
(muchas  veces  anafilácticas),  desarrolladas  sobre  un  fondo 
hipotónico  o  atrépsico,  con  astenia  hipoadrenalinica  (trastor- 
no endocrino  por  insuficiencia  suprarrenal  lecitinico-adrenalí- 
nica),  hipoplasia  hematoblástica  y  lesiones  endoteliales  que 
conducen  a  la  extravasación  y  a  la  hipocoagulabilidad  de  la 
sangre. 

Son  principalmente  los  procesos  sépticos  y  las  infecciones 
intestinales  de  la  primera  infancia  los  que  predisponen  a  las 
púrpuras,  porque  someten  la  medula  ósea,  en  pleno  período 
de  desarrollo,  a  un  esfuerzo  reactivo  (formación  precoz  y  tu- 
multuosa de  granulocitos,  principalmente  neutrófilos),  que 
altera  el  equilibrio  cronológico  de  la  actividad  del  tejido  mie- 
loide.  Como  consecuencia  de  estas  alteraciones,  disminuye,  al 
parecer,  la  actividad  especifica  de  los  megacariocitos  y  la  for- 
mación normal  de  las  plaquetas  (Wriqht,  Oqata,  Le  Sourd 
y  Pagniez,  Downey,  Cesaris  Dembl,  Neoreirds-Rinaldi,  Fb- 
rrata),  que,  en  efecto,  se  encuentran  siempre  disminuidas, 
hasta  limites  extraordinariamente  acentuados,  en  las  púrpuras 
hemorrágicas. 

Un  síndrome  extremadamente  parecido  a  las  púrpuras  se 
puede  reproducir,  como  demostró  Ledinqham  y  han  compro- 
bado ampliamente  las  recientes  investigaciones  de  Watabiki, 
por  medio  de  un  auero  antiplaquetas. 

La  hemoglqbinuria  poroxlstica  ocupa  quizá  un  lugar  in- 
termedio entre  las  púrpuras  y  la  hemofilia.  Interesa  poco  al 
pediatra  por  la  observación  directa  de  los  casos  clínicos,  que 
se  dan  casi  siempre  en  los  varones  adultos,  entre  veinte  y  cua- 
renta años  o  más;  pero,  en  cambió,  debe  llamar  poderosamen- 
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te  su  atención  i^or  la  etiología  heredosifilítica,  que  han  puesto 
de  relieve  Murri,  Copeman,  Banti,  Matsuo,  Donath  y  otros,  y 
que  aparece  clara  en  un  60  a  65  por  100  de  los  casos. 

Es  posible  que,  conforme  a  las  ideas  de  Biedl,  Richbt, 
Kraus,  y  a  las  observaciones  sugestivas  de  Wu)AL,  Abrabci, 
BrassAUD,  JoLTRAiN,  sobre  la  patogenia  de  la  hemoglobinuria 
paroxística,  intervenga  en  alguno  de  estos  procesos  un  meca- 
nismo parecido  al  que  engendra  las  crisis  anafilácticas.  Apar- 
te la  indudable  correspondencia  sindrómica  entre  el  choc  ana- 
filáctico  (o  sus  equivalentes)  y  la  crisis  hemoglobinúrica  a 
frigore  (descenso  de  la  tensión  arterial,  leucopenia,  inversión 
de  la  fórmula  leucocitaría,  hipocoagulabilidad  de  la  sangre, 
irretractilidad  del  coágulo,  fibrinolisis,  etc.)  en  las  mismas  púr- 
puras y  en  ciertas  formas  de  anemias  hemoliticas  congénitas 
subictéricas,  recientemente  estudiadas  por  Kleinschiíudt,  y 
que  recuerdan  mucho  la  anemia  esplénica  infantil  de  Carda- 
RELLi-vON  Jacksh,  acoutece  quizá  algo  semejante.  El  equili- 
brio del  sistema  plasmático,  en  que  intervienen,  bien  por 
herencia,  bien  por  procesos  toxiinfecciosos  anteriores,  múlti- 
ples factores  (antígenos  y  amboceptores  neoformados;  por 
ejemplo:  hemolisinas  y  antihemolisinas,  como  tripsina  y  anti- 
tripsina), se  rompe  por  una  causa  exterior,  como  una  nueva 
infección,  a  veces  muy  leve,  insignificante  (púrpuras),  o  la 
acción  del  frío  (hemoglobinuria  paroxística). 

La  enumeración  sintética  de  los  caracteres  generales  que 
hemos  asignado  a  las  «hemodistrofias»  y  que  responden  a 
realidades  comprobadas  con  pruebas  incontrovertibles  en  la 
práctica,  ha  puesto  de  relieve  las  afinidades  que  existen  entre 
las  diátesis  hemorrágicas  por  un  lado,  y  por  otro  la  diátesis 
eosinofílica  (diátesis  exudativa  de  Czbri^y,  pro  parte),  las 
policitemias  o  poliglobulias  y  la  clorosis. 

Se  trata  de  relaciones  indirectas,  a  veces  lejanas,  siempre 
por  medio  de  los  tres  factores  fundamentales  ya  recordados: 
alteraciones  de  orden  bioquímico,  trastornos  neuropáticos  y 
endocrinos,  herencia.  En  algunos  casos  quizá  pueda  estable- 
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cerse  por  ahora  tan  sólo  un  nexo  teórico,  como  acontece  con 
la  clorosis.  Pero  siempre  hay  base  suficiente  para  reunir  en 
una  agrupación  nosológica  a  todos  estos  procesos,  rompiendo 
con  la  tradición  de  colocarlos  artificialmente  en  otros  grupos 
de  enfermedades  de  la  sangre. 

La  diátesis  eosinofílica  comprende  un  conjunto  de  estados 
patológicos,  estudiados  hasta  ahora,  en  parte,  como  desórde* 
nes  del  metabolismo,  y  que  ofrecen  un  síndrome  hemático 
bastante  característico,  sobre  todo  por  su  persistencia,  a  saber: 
una  eosinofilia  hemática  y  local,  la  primera  entre  6  y  15 
por  100.  La  eosinofilia,  según  se  desprende  de  las  pesquisas 
de  ScHLECHT,  Ahl  y  Schtitenhelm,  Barba  no,  Proescher  y 
GuBRRiNi,  de  nuestros  discípulos  S.  de  Buen  y  Jiménez  Asúa  (1) 
y  de  muchos  otros,  es  provocada  por  el  acumulo  de  materia- 
les procedentes  de  citolisis  incompletas,  con  procesos  parcia* 
les,  deficientes,  de  la  digestión  proteolitica  de  las  moléculas 
albuminoideas,  ya  heterólogas  (antígenos),  ya  con  mucha 
mayor  frecuencia  homologas  (traumas,  quemaduras,  necrosis, 
acciones  tóxicas,  etc.). 

Los  granulocitos  eosinófilos  desempeñan  una  función  días* 
tásica  en  relación  con  esos  procesos  de  desintegración  gradual 
de  la  molécula  albuminoidea.  En  los  estados  diatésicos  con 
eosinofilia  hay  probablemente  un  retardo  o  una  incapacidad 
de  transformación  y  de  asimilación  de  polipéptidos  o  de 
aminoácidos,  que  se  forman  a  expensas  de  los  materiales 
proteicos  desintegrados;  de  allí  fenómenos  de  tipo  tóxico,  sin* 
tomas  exudativos,  signos  de  eliminación  deficiente,  trastornos 
nerviosos,  etc.,  y  las  consiguientes  alteraciones  bioquímicas  y 
morfológicas  de  la  sangre.  Aparte  la  llamada  «diátesis  exuda- 
tiva>  dé  Czerny,  que  en  patología  infantil  tiene  innegable 
relieve,  el  asma  esencial  es  otra  de  las  típicas  manifestaciones 
de  este  estado  diatésico.  Y  finalmente  existe  una  eosinofilia 


(1)    Jiménez  de  ASÚA:  «Los  leucocitos  eosinófilos  y  la  eosinofilia.»  (Monografiaa 
CaLPB  de  BioL  y  MecL,  un  tomo  con  una  lámina,  1921.) 
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fcuniliar  que  no  ofrece  síntomas  clínicos  de  importancia, 
salvo  ligeros  trastornos  endocrinos  o  manifestaciones  varia* 
bles,  alternantes,  familiares,  de  enfermedades  de  la  nutrición, 
como  obesidad,  oxalurla,  etc.  Quizá  muchos  estados  «bradi- 
tróficos»,  según  el  concepto  de  la  escuela  de  Bouchard,  perte- 
nezcan también  a  este  grupo. 

Sus  relaciones  con  el  grupo  de  las  diátesis  hemorrágicas 
no  son  puramente  teóricas.  En  primer  lugar,  hay  muchos  datos 
de  observación  que  comprueban  la  coincidencia  familiar  de 
estados  eosinofílicos  con  estados  hemofilicos  o  hemorrágicos 
(por  ejemplo:  hembras  oxalúricas,  obesas  o  asmáticas,  varones 
hemofilicos;  o  bien  niños  con  manifestaciones  de  diátesis  exu- 
dativa en  familias  en  que  otros  padecían  enfermedad  de  Bar- 
low).  En  segundo  lugar,  hay  un  factor  etiológico  conocido, 
aunque  demostrable  en  pocos  casos  y  no  suficientemente  es- 
timado en  otros,  que  interviene,  por  medio  de  la  herencia,  en 
la  determinación,  ora  de  síndromes  hemorrágicos  (púrpuras» 
hemofilia),  ora  de  síndr9mes  eosinofílicos  (obesidad,  diátesis 
neuropática  de  Finkelstein,  trastornos  endocrinos  de  tipo  prin- 
cipalmente vagotónico,  etc.);  es  a  saber:  la  infección  sifilítica 
de  los  padres  o  de  la  generación  anterior  a  los  padres. 

La  importancia  del  factor  etiológico  «heredosifilis»  aumen- 
ta de  día  en  día.  Por  supuesto,  muchas  distrofias  endocrinas 
están  igualmente  ligadas  con  una  etiología  heredosifilitica. 
Recientemente  Bazy  (1)  ha  insistido,  por  ejemplo,  sobre  las 
posibles  relaciones  de  la  sífilis  paterna  con  la  obesidad  a  pro- 
pósito de  dos  casos  de  observación  personal.  Recordemos 
también  los  trabajos  de  la  escuela  de  Castex,  de  Buenos 
Aires,  en  particular  los  de  Waldorp. 

Aunque  el  síndrome  de  la  polícitemia  verdadera  o  eritre- 
mía  (enfermedad  de  Vaquez-Osler)  suele  presentarse,  o  cuan- 
do menos  diagnosticarse,  en  adultos,  es  indudable  que  el 
proceso  se  desenvuelve  sobre  un  fondo  orgánico  ya  definido 


O)    BuU.  Acad.  Méd..  París,  12  marzo  1918,  pág.  207. 
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desde  los  primeros  años.  Blumenthal  sostiene,  como  es  sabi- 
do, que  la  poliglobulia  vera  es  congénita,  y  que  las  lesiones 
hemáticas  y  circulatorias  que  la  caracterizan  pueden  obser- 
varse desde  la  infancia. 

En  él  síndrome  dominan  el  factor  neuropátioo  de  origen 
evidentemente  endocrino  (vagotonía),  y  el  factor  hemático, 
principalmente  la  disminución  relativa  de  la  capacidad  respi- 
ratoria (LoMMEL,  Bencb,  Koranyi,  Kraus,  Schulz,  etc.).  El  pre- 
dominio de  síntomas  neuropáticos,  ya  puesto  de  relieve  con 
gran  acierto  por  Grawitz,  ha  sido  apreciado  por  todos  los 
observadores  cuidadosos.  Recientemente  han  insistido  en  él 
Parkbs  Weber,  en  un  excelente  trabajo,  A.  Christian  y  otros. 
En  los  enfermos  por  mí  observados,  el  síndrome  vagotónico 
ha  sido  siempre  acentuadísimo,  evidente,  y  no  faltaba  para 
completarlo  la  ligera  eosinofilia,  que,  aunque  negada  por*  al- 
gunos (DoMBROwsKi,  1917),  acompaña  siempre  a  la  hiperleu- 
cocitosis  neutrófila  propia  de  estos  estados.  Algunos  casos, 
principalmente  del  tipo  hipertónico  de  Geissbock,  toman  de 
improviso  un  mal  cariz;  sobrevienen  ataques  de  dispnea,  asfi- 
xia, sofocación,  parálisis  respiratoria.  Estos  estados  recuerdan 
en  modo  singular  a  la  «muerte  timica»;  la  cual,  a  su  vez,  es 
muy  probable  que  no  sea  mus  que  un  accidente  raro  de  un 
estado  morboso  mucho  más  difuso,  mucho  más  generalizado. 
La  fisiopatología  del  timo  no  ha  sido  todavía  debidamente 
estudiada  en  relación  con  los  síndromes  hemodistróficos  de  la 
infancia.  Por  ello  insisto  en  poner  de  relieve  estas  analogías. 
La  participación  de  las  varias  glándulas  de  secreción  interna, 
estudiadas  en  España  con  tanto  acierto  en  los  admirables  tra- 
bajos de  Marañón,  y  la  de  sus  sistemas  sinérgicos  o  antago- 
nistas en  la  producción  de  los  síndromes  hemodistróficos, 
merece  la  más  cuidadosa  atención  por  parte  de  los  médicos,  y 
entre  ellos,  muy  especialmente,  de  los  pediatras. 

De  todos  modos,  convendría  seguir  con  mayor  detenimien- 
to las  fases  sucesivas  y  los  síntomas  de  las  póliglobulias  re- 
activas  de  los  niños  (eritrocitosis  o  hiperglobulia  de  las  mon- 
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tafias),  y,  sobre  todo,  de  los  estados  de  excitación  del  tejido 
mieloide  in  toto,  consecutivas  a  las  infecciones  de  la  infancia. 
Si  la  reacción  mieloide,  constante  en  estos  casos,  se  acompafia 
de  una  disminución  de  la  función  eritrolítica  y  reguladora  de 
la  hematopoyesis  (función  hemocaterética  de  Banti)  propia 
del  bazo,  se  puede  establecer  una  eritremia  subleucémica 
(Aubertin). 

Ya  se  ha  dicho  que  muchos  tratadistas  clasifican  todavía  a 
la  clorosis  entre  las  anemias  y  la  consideran  como  una  moda- 
lidad peculiar  de  la  anemia  ortoplástica;  es  decir,  sin  desvia- 
ciones de  la  actividad  de  la  medula  ósea,  excepto  las  modifica- 
dones  hiperplásticas.  Sin  embargo,  desde  los  comienzos  del 
siglo  xvui,  SvDENHAM  habla  puesto  de  relieve  el  fondo  histeroi- 
dey  las  manifestaciones  neuropáticas  de  la  clorosis.  Más  tarde, 
Trousseau  insistía  en  clasifícarla  entre  las  neurosis.  La  escuela 
de  Maraouano  y  la  de  Murri,  en  Italia,  y  con  ellos  Castblu- 
NO,  afianzaron  esta  opinión.  Entre  los  mismos  hematólogos, 
Ctrawftz,  primero,  después  Morawitz,  han  sometido  a  un  exa- 
men critico  severo  el  concepto  de  anemia  ortoplástica,  o  senci- 
llamente de  «forma  de  anemia>,  aplicado  a  la  clorosis.  Inútil  es 
recordar,  por  otra  parte,  los  estudios  sobre  la  patogenia  endo- 
crina de  esta  enfermedad  (von  Noorden,  Falta,  Arcanqeu, 
ViLLEMíN,  Ricca-Barberis,  Pende).  La  hipótesis  de  Pende,  que 
admite  un  defecto  de  seaeción  de  hormonas  derivadas  del  teji- 
do folicular  ovárico,  combinado  con  un  exceso  de  hormonas  de 
la  glándula  intersticial,  quizá  sea  la  que  más  se  acerca  a  la  ver- 
dad. Nosotros,  de  acuerdo  en  esto  con  Naeqeli,  creemos  que  la 
clorosis  es:  1.^,  una  enfermedad  casi  exclusiva  del  sexo  feme- 
nino; 2.^  propia  de  los  periodos  prepúberes  o  de  la  pubertad, 
aunque  con  posibles  recidivas  ulteriores;  3.^,  con  una  desvia- 
ción morbosa  de  la  función  de  germinación  y  síndrome  neuro- 
tóxico  consecutivo,  del  cual  forman  parte  integrante  el  síndro- 
me hemático  caracterizado  por  la  disminución  del  valor  globu- 
lar y  el  conjunto  de  síntomas  nerviosos  de  tipo  histeroide,  con 
evidente  predominio  de  manifestaciones  simpáticotónicas. 
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Conviene,  a  este  propósito,  llamar  la  atención  de  ios  pe- 
diatras sobre  las  formas  prepúberes  e  infantiles  del  síndrome 
dorótico,  ya  descritas  por  Neqrier^  Marcolonoo,  Ricca-Bíoí' 
BBRis.  Los  pediatras  tienen  en  el  estudio  del  largo  periodo  de 
preparación  de  la  actividad  de  las  glándulas  sexuales  un  ancho 
campo  en  que  espigar,  para  cooperar  con  datos  de  extraordi- 
nario interés  al  avance  de  nuestros  conocimientos  acerca  de 
las  relaciones  entre  el  sistema  nervioso,  las  glándulas  endocri- 
nas y  los  órganos  hematopoyéticos.  La  alteración  fundamen- 
tal que  acompaña  al  síndrome  clorótico  atañe  al  metabolismo 
del  hierro  para  la  formación  de  la  molécula  hemoglobinica,  y 
seguramente  el  equilibrio  de  esta  función  bioquímica  está  bajo 
la  dependencia  de  hormonas  que  se  perturban  durante  ciertos 
períodos  de  la  actividad  sexual,  y  en  modo  permanente  en 
algunos  organismos.  La  eficacia  relativa  de  los  tratamientos 
opoterápicos  (tiroideo-ováricos),  en  asociación  con  el  hierro, 
comprueba  estas  afirmaciones.  Se  trata,  en  suma,  de  un  tipleo 
proceso  hemodistrófico.  La  intervención  de  la  herencia  indi- 
recta entre  los  factores  etiológicos  está  comprobada,  no  sólo 
por  l€is  observaciones  anatomopatológicas  y  anamnésicas  de 
VmcHOw,  RoKiNTANSKY,  Fedeli,  Jolly,  Stieda,  Hayem,  Gra- 
wrrz,  EiCHHORST,  Wunderuch  (hipoplasia  génito- vascular 
congénita,  infantilismo  aórtico,  nanismo  ovárico-aórtico,  fami- 
lias cloróticas,  clorosis  en  familias  tuberculosas,  etc.)>  sino 
también  por  los  datos  más  recientes  sobre  las  correlaciones 
familiares  entre  la  clorosis  y  la  neurastenia,  las  neurosis,  las 
jaquecas,  neuritis  y  neuralgias,  finalmente  las  psicosis. 

En  lo  que  atañe  a  la  diátesis  eosinofilica,  ya  se  han  apun- 
tado en  la  primera  parte  de  este  estudio  los  lazos  que  la  unen 
con  las  demás  hemodistrofias.  Sus  manifestaciones  infantiles 
son  muy  frecuentes  y,  desde  luego,  muy  distintas,  divergentes; 
de  tal  suerte  que  no  pueden  referirse  a  un  tipo  esquemático,  a 
un  síndrome  único.  Comprenden  la  diátesis  exudativa,  estu* 
diada,  en  relación  con  la  eosinofilia  en  estos  últimos  años,  por 

ASCHENHBIM,  BeNFEY,  HbLMHOLZ,   K.   LiFSCHUTZ,  De  VlCARIlS» 
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Lanqstein,  Proescher,  Romme  y  otros;  el  asma  y  un  estado 
vagotónico,  estudiados  por  Markel  (1),  N.  Taylor,  Edelmann 
y  Karpel,  Krasnogorski,  etc.,  en  sus  relaciones  también  con 
las  manifestaciones  anafilácticas  (trabajos  de  Lepeky,  C.  Piaz- 
2A,  Vallery  Radot  y  otros). 


I.""  DIÁTESIS  HEMORRÁGICAS 

El  carácter  peculiar  de  las  diátesis  hemorrágicas  es  una 
tendencia,  ya  congénita,  ya  adquirida,  a  las  hemorragias  es- 
pontáneas o  provocadas  por  lesiones  mínimas  de  las  paredes 
vasculares  o  de  los  territorios  capilares. 

Intervienen  en  diversa  medida,  como  en  todas  las  hemodis- 
trofias,  los  tres  factores  fundamentales  ya  recordados,  a  saber: 
predominio  de  las  alteraciones  bioquímicas  de  la  sangre  sobre 
las  lesiones  histopatológicas;  fondo  neuropático  o  trastornos 
endocrinos;  herencia. 

El  tipo  clásico  de  las  diátesis  hemorrágicas  constituidas, 
constitucionales,  es  la  hemofilia.  Los  síndromes  hemorrágicos 
propiamente  secundarios,  consecutivos  a  procesos  infecciosos 
(viruela,  septicemias  graves,  etc.),  o  bien  a  ciertas  intoxicacio- 
nes (venenos  animales,  de  cobra,  de  serpientes;  fósforo,  mer- 
curio, etc.)  no  forman  parte,  en  realidad,  de  este  capítulo.  Al 
lado  de  la  hemofilia  hay,  en  cambio,  una  serie  de  síndromes 
hemorrágicos  primitivos,  esenciales  o  criptogenéticos,  en  los 
cuales  difícilmente  pueden  separarse  los  factores  etiológicos 
adquiridos  del  fondo  constitucional  o  congénito.  El  más  inte- 
resante de  estos  síndromes  es  quizá  la  hemoglobinuria  pa- 
roxística,  a  propósito  de  la  cual  de  día  en  día  se  pone  más  en 
claro  la  importancia  etiológica  de  la  infección  sifilítica,  princi- 
palmente de  la  sífilis  hereditaria.  Algunas  esplenomegalias  e 
ictericias  hemoliticas  también  forman  parte  de  este  grupo.  A 


(1)    «L'Asihme  chez  les  enfants»,  tesis  de  París,  julio  1901. 
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éste  sigue  inmediatamente  otro  en  que  el  momento  etiológico 
aparece  bastante  claro.  Trátase  casi  siempre  de  infecciones  o 
intoxicaciones  (en  este  caso  de  origen  alimenticio)  que  en  or- 
ganismos hipotónicos,  timicolinfáticos,  asténicos»  dan  lugar 
a  procesos  que  P.  E.  Weil  indica  con  el  nombre  de  «discrasias 
endotelioplasmáticas»,  y  que  deben  considerarse  precisaroeu' 
te  como  hemodistrofiaa  adquiridas.  Este  grupo  está  formado 
en  primer  lugar  por  las  púrpuras  hemorrágicas,  quizá  por  la 
enfermedad  de  Winckel,  en  parte  por  ictericias  hemoliticas.  La 
enfermedad  de  Barlow  y  el  escorbuto  son,  en  realidad,  enfer- 
medades por  carencia  (avitaminosis);  pero  la  intervención  de 
un  factor  orgánico*  de  una  predisposición  constitucional,  acon- 
seja estudiarlas  también,  brevemente,  en  el  capitulo  de  las 
diátesis  hemorrágicas. 

En  resumen,  la  etiología  general  de  las  diátesis  hemorrá- 
gicas obedece  a  los  factores  siguientes:  1.^,  herencia  de  carac- 
teres adquiridos  por  infecciones  ancestrales  o  de  los  progeni- 
tores inmediatos,  entre  las  cuales  ocupa  el  primer  lugar  la 
infección  sifilítica;  2.^  infecciones  de  la  primera  infancia  que 
sensibilizan  al  organismo  sin  inmunizarlo  o  le  preparan  a  ma- 
nifestaciones anafilácticas  que  adquieren  el  tipo  hemorrágico 
^choque' /zemoc/d^íco  o  crisis  hemoclásica  de  los  franceses); 
3.^  intoxicaciones  de  origen  alimenticio,  sobre  todo  en  la  pri- 
mera infancia;  4.^,  carencia  de  vitaminas  o  de  materiales  para- 
•energéticos  en  los  alimentos. 

Cuando  el  factor  extrínseco  (infección,  septicemia,  intoxi- 
cación) ha  dado  lugar  inmediata  o  tardíamente  a  un  síndrome 
hemorrágico  y  este  síndrome  hemorrágico  se  ha  fijado  como 
carácter  de  desviación  del  tipo  normal  y  ha  dado  lugar,  en  vir- 
tud de  una  transmisión  hereditaria  que  obedece  en  parte  a  las 
leyes  mendelianas,  a  un  caso  de  hemofilia,  entonces  aparece 
en  el  hemofílico  un  conjunto  de  pequeñas  lesiones  anatomo- 
-patológicas  que  son  la  expresión  de  la  fijación  morfológica  de 
tina  desviación  inicialmente  bioquímica. 

La  púrpura  hemorrágica  y  la  hemofilia  deben  conside- 
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rarse,  por  tanto,  como  dos  fases  de  una  misma  alteración 
bioquímica  del  organismo;  la  primera  es  el  momento  de  la  mu- 
tación bioquimica  por  la  acción  de  un  agente  etiológico  exter- 
no, casi  siempre  de  un  virus,  que  lesiona,  ataca,  perturba  en 
modo  agudo,  violento,  el  equilibrio  bioquímico  del  organis- 
mo; la  segunda  es  la  expresión  de  una  transmisión  de  caracte- 
res adquiridos  fijados  por  la  herencia. 


a)  Hemofilia. 

Trátase  de  un  estado  morboso  congénito.  hereditario,  trans- 
mitido principalmente  por  las  hembras  de  las  familias  hemo- 
filicas,  pero  a  cargo  de  los  descendientes  masculinos,  y  carac- 
terizado por  una  tendencia  más  o  menos  acentuada  a  las 
hemorragias  cutáneas  y  mucosas,  ya  espontáneas,  ya,  en  la 
mayor  parte  de  los  casos,  consecutivas  a  leves  e  insignifican- 
tes lesiones  traumáticas  (1). 

Etlológf  a.— Las  leyes  establecidas  principalmente  por  Qran- 
DiDiER  en  su  monografía  del  año  1877  (2)  han  sido  compro- 
badas en  sus  grandes  líneas,  y  los  estudios  críticos  de  Bulx.och» 
FiLDBS  y  otros  (3)  no  han  podido  modificarlas.  Pueden  resu- 
mirse del  modo  siguiente:  1.^  los  varones,  aun  los  hemofíli- 
cos,  casados  con  hembras  no  procedentes  de  familias  hemofí- 
licas  engendran  casi  siempre  hijos  no  hemofílicos;  2.^  los 
varones  no  hemofílicos,  mas  procedentes  de  familias  hemofí- 
licas,  no  engendran  casi  nunca  hijos  hemofílicos;  3.^  las  hem- 


(1)  DOMMARTIN:  «Contributíon  á  l'étude  de  l'hemophilie»,  París,  1903  (extensa 
bibliograHa).  Los  trabajos  más  interesantes  de  estos  últimos  años  se  deben  a  SAHLI 
LUSTIG,  LITTKN,  ZOEOE  V.  MANTEUFFEL.  WEIL,  NOLF  y  otros:  véase  NOLF  y 
HBRRY,  Revue  de  Médec,  190O-191O;  MORAWITZ  y  LOSSBN.  Deutach.  Arch.  f.  klin. 
Med.,  1906.  págs.  110-124:  ADDIS,  Journ,  of  Path.  and  Bacter.,  191 1.  pág.  427. 

(2)  QRANDIDIBR:  cDier  Hflmophllie  oder  die  Bluterkrankheit»,  2.*  ed.,   Leip- 
zig. 1877. 

(3)  BULLOCH,  FILDES:  cEugenics  Laboratory  Memoirs  XII;  London,  1911.— LOS- 
SEN:  «Die  Bluterfamilie  Mampel  bei  Heideiberg.»  (Deutsch.  Zeit  f.  Chir.,  1877.) 
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bras  hcmofilicas  engendran  casi  siempre  hijos  varones  hemo- 
filicos;  4.^  las  hembras  sanas,  mas  pertenecientes  a  familias 
hemofilicas,  tienen  casi  siempre  algún  hijo  hemofílico  (varón). 

Ya  Nasse  (1820-1824),  mucho  tiempo  antes  que  Grandidier,  y 
LOSSEN  (1877),  en  su  descripción  cuidadosa  de  la  familia  de  hemofi- 
licos  Mampel  (véase  la  figura  26)  fijaron  con  exactitud  los  caracteres 
propios  de  la  enfermedad:  herencia,  manifestaciones  precoces  (por 
lo  general  dentro  de  los  primeros  dos  afios  de  vida),  aspecto  normal 


no.  26. 
Esquema  de  la  familia  de  hemofilicos  MAMPEL  (LITTEN). 


^^     mujeres  sanas, 
n     hombres  sanos. 


hemofilicos  (todos  varones), 
muertos  de  hemorragia. 


fuera  de  los  periodos  hemorrágicos,  rápido  restablecimiento  de  las 
condiciones  generales  del  enfermo  después  de  la  hemorragia,  que  a 
veces  suele  ser  precedida,  cuando  es  espontánea,  por  una  especie 
de  aura  vasomotora. 


Las  manifestaciones  de  la  hemofilia  se  presentan  con  ma- 
yor frecuencia  en  la  infancia  y  en  la  adolescencia.  La  raza 
hebraica  ofrece  una  singular  predisposición.  La  hemofilia  es, 
por  fín,  relativamente  rara  en  el  Mediodía  de  Europa  y  entre 
ios  pueblos  mediterráneos;  mucho  más  frecuente  en  el  Norte. 
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Mrfogmia.— Dos  factores  principales  intervienen  en  la  patogenia 
d&la  hemofilia: 

l.<»,  la  fragilidad  de  los  endotelios  y  en  general  de  las  paredes 
vasculares;  2,^^  el  retardo  en  el  proceso  de  coagulación  de  la  sangre. 
Nosotros  creemos,  sin  embargo,  que  estos  dos  factores  dependen  a 
su  vez  de  una  misma  causa;  en  efecto,  el  retardo  del  proceso  de 
coagulación  no  deriva,  como  han  dempstrado  los  recientes  estudios 
de  NOLF,  Sahli,  Kerry,  Fiorito,  Weil  y  otros,  de  una  escasez  o  in- 
suficiencia de  fibrinógeno  ni  de  sales  de  calcio  en  la  sangre  de  los 
hemofílicos,  sino  de  una  actividad  deficiente  de  la  tromboquinasa 
(fibrin-fermento);  y  esta  última  substancia  procede,  como  es  sabido,, 
de  las  actividades  citoplásmicas  de  los  endotelios  vasculares  en  pri- 
mer lugar,  de  los  leucocitos  y  de  elementos  variados  de  los  tejidos 
en  general.  Luego,  como  ya  hacíamos  constar  en  la  monografía  de 
«Enfermedades  de  la  sangre»  publicada  en  el  Tratado  de  Maraí^ón 
y  Hernando,  la  incoagulabilidad  relativa  de  la  sangre  en  los  hemo- 
fílicos está  ligada  con  las  lesiones  celulares  del  endotelio.  Estas 
últimas  dependen  probablemente  de  la  acción  tardía,  hereditaria, 
de  antígenos  tóxicos  o  microbianos,  principalmente  de  la  infección 
sifilítica  de  los  progenitores.  Los  datos  anatomopatológicos  e  hís* 
topatológicos  no  son  muchos;  pero  las  observaciones  de  ViRCHOW, 
que  coinciden  en  gran  parte  con  las  de  Gavoy,  Lego,  Grandidier, 
Percy  Kidd,  Blagden,  Lemp,  etc.,  comprueban,  en  suma,  la  lesión 
generalizada,  de  tipo  degenerativo  o  aplásico,  de  la  túnica  media  y 
de  la  íntima  de  los  vasos,  en  particular  de  todo  el  campo  arterioso  y 
del  capilar.  Personalmente,  yo  he  visto  varios  casos  en  que  la  etio- 
logía heredosifíiítica  aparecía  claramente  demostrable. 

Creemos  firmemente  que  la  infección  sifiiíiica  de  ios  progeniiores 
determina  muchas  veces  tardías  manifestaciones  hemofílicas  en  los 
descendientes,  por  el  mecanismo  patogenético  que  acabamos  de 
indicar. 

Anatomía  patológica.— Poseemos  datos  anatomopatológicos  esca- 
sos (BlRCH-HlRSCHFELD,  VlRCHOW,  GAVOY,  MOREL,  PERCY  KIDD).  En 

la  mayoría  de  los  casos  se  confirma  la  existencia  de  lesiones  de  las 
paredes  vasculares  (hipoplasia  cardiovascular  con  adelgazamiento 
considerable  de  las  paredes,  en  el  caso  de  Virchow;  degeneraciones 
de  las  células  endoteliaies,  en  el  de  Birch-Hirschfeld;  degeneracio- 
nes de  la  túnica  externa  de  las  pequefias  arterias,  en  el  caso  de  KiDD: 
infiltraciones  perivasculares,  etc.). 

Slntomatología.— El  síntoma  fundamental  es  la  facilidad 
para  las  hemorragias  espontáneas  o  provocadas,  de  tipo  in- 
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coercible.  Lesiones  traumáticas  mínimas,  a  veces  el  solo  frota- 
miento con  un  cepillo  de  dientes,  un  golpe,  un  arañazo,  la 
desfloración,  determinan  hemorragias  capilares  o  arteriosas 
incoercibles  que  en  algunos  casos  llevan  a  la  muerte.  La  pre- 
disposición hemofilíca  se  manifiesta  desde  la  niñez,  a  veces 
desde  los  primeros  días  de  la  vida  extrauterina  (hemorragia 
umbilical  persistente,  en  un  caso  de  MoRAwrrz).  Otras  veces,  la 
enfermedad  no  se  hace  notar  hasta  más  tarde  (con  las  prime^ 
ras  reglas  en  la  mujer,  frecuentemente).  Los  territorios  vascvra- 
res  sujetos  a  hemorragias  fáciles  y  persistentes  en  los  estados 
hemofílicos  hereditarios  graves  (gran  hemofilia  de  los  france- 
ses) suelen  ser  múltiples  y  variables.  Otras  veces  se  hallan 
limitados  a  un  solo  órgano  (hemorragias  renales:  hemofilia  re- 
no/ de  Senator  (1),  o  bien,  lo  más  frecuentemente,  a  las  mu- 
cosas de  la  boca,  de  la  nariz).  Hay  casos  de  glositis  hemorrá- 
gica  (Umbreit,  1910). 

Son  relativamente  frecuentes  y  muy  características  las  ar-^ 
tropatias  hemofílicas;  consisten  en  hinchazón  de  las  articula- 
ciones, principalmente  de  lá  de  la  rodilla,  que  a  veces  consti- 
tuyen la  primera  manifestación  del  mal,  habiendo  pasado  con 
el  diagnóstico  de  artritis  tuberculosas:  se  trata  de  hemartrosis 
que  se  reabsorben  casi  siempre  con  facilidad,  y  sólo  raramen- 
te dejan  contracturas,  anquilosis,  deformidades  u  otros  defec- 
tos articulares  (2). 

GOLDSTEIN  ha  publicado  recientemente  un  interesante  trabaja 
acerca  de  las  telangectasias  hereditarias,  comunicando  el  caso  de  dos 
hermanas  casadas,  siete  niños  y  la  madre,  que  padecían  todos,  ade- 
más de  un  hermano,  la  misma  enfermedad  (once  casos  en  una  fa- 
milia). Se  trata  evidentemente  de  un  estado  hemodistrófíco  muy 


(1)  SENATOR:  «Ueber  renale  Hñmophille.»  (Berl.  Klin,  Wochenschr.,  1801.) 

(2)  MAY  O.  WILSON:  c A  classical  case  of  Haemophilic  Arthritis.»  (Amer,  Journ.  of 
Dis^ues  of  children;  Chicaeo,  agosto  1919.)— MERY,  SALÍN  ET  WILBORTS:  «Deux 
cas  d'hémophllie  famiUale.  Arthrite  hómophiUque  simulant  rostéomy élite.»  (Soc.  de 
Pediatrie,  11  feb.  1913.) 
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parecido  a  la  hemofilia,  con  epistaxis  recurrentes  y  teiangectasias 
hemorrágicas  (1). 

Se  debe  cr  Bucura  un  trabajo  de  conjunto,  ciertamente  el 
más  interesante  y  completo  de  cuantos  yo  conozco,  sobre  la 
hemofilia  en  la  mujer  (2).  Sus  conclusiones,  fruto  al  propio 
tiempo  de  una  cuidadosa  revisión  de  200  casos  conocidos  en 
la  literatura  científica  y  de  personales  observaciones,  coin- 
ciden del  todo  con  las  nuestras  y  tienden  a  demostrar  que  la 
inmensa  mayoría  de  los  casos  de  pretendida  hemofilia  en 
la  mujer  corresponden,  en  realidad,  a  las  púrpuras  o  a  lesio- 
nes hemorrágicas  de  otro  tipo;  en  suma,  a  diagnósticos  es- 
tablecidos apresuradamente  y  con  datos  anamnésticos  y  ob- 
jetivos insuficientes.  Ninguno  de  los  casos  publicados  como 
hemofilia  en  mujeres  resiste  a  la  critica.  Bucura,  después  de 
haber  separado  los  procesos  evidentemente  no  hemofilicos,  en 
que  el  diagnóstico  diferencial  no  ha  sido  establecido  con  sufi- 
ciente exactitud,  divide  todavía  los  demás  casos  sospechosos, 
entre  los  197  examinados,  del  siguiente  modo:  a)  casos  con 
descripción  clínica  insuficiente,  como  los  de  Tamme-Beth, 
Meinel,  Steiner,  Johannsen,  Hyde  Salter,  Gocht,  Royd  Jo- 
nes y  otros,  en  conjunto  17;  b)  casos  con  diagnóstico  inseguro, 
dudoso,  que  no  permite  clasificar  la  enfermedad  como  hemo- 
filia, tales  como  los  primitivos  de  Murray  (1737),  Bowin  y 
otros  referidos  en  parte  en  la  tesis  de  BOhm  sobre  hemofilia  y 
menstruación  (3),  y  algunos  de  los  descritos  por  el  mismo 
Qrandidiér;  c)  casos  que  pueden  llamarse  monosintomátl- 
eos,  en  que  la  hemorragia  constituye  la  única  manifestación 
morbosa,  faltando  todas  las  demás  características  de  la  enfer- 
medad, o  no  habiendo  sido  investigadas.  Ninguno  de  estos 


(1)  Arch.  of  Ínter.  Med,  Chicago,  t.  XXVII,  n."  1,  enero  1921. 

(2)  Prof.  C.  BUCURA:  «Ueber  Hñmophilie  beim  Weibe  (Kritísche  Studie  nebst 
ErOrterung  der  gynfikologischen  Blutungen)».  Viena-Leipzig,  Alf  red  HOlder  edil*  1920 
<con  extensísima  bibUografia). 

(3)  L.  BÓHM:  «Hamophilie  und  Menstruation>;  Bresiau,  1909  (Inaugur.  Dissert.). 
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casos,  como  los  de  epistaxis  pura  de  Czyborra  (1),  algunos  del' 
mismo  Senator,  de  hemorragias  renales,  otros  de  hemorragias 
traumáticas  incoercibles,  a  los  cuales  podríamos  añadir  algu- 
nos de  hemorragia  post-partum  publicados  como  hemorragias 
en  hemofílicas  sin  otras  pruebas  fehacientes  (2),  ninguno  pue- 
de ser  aceptado  definitivamente,  ni  siquiera  considerado  como 
caso  de  hemofilia  vera;  d)  casos  con  particularidades  clínicas 
de  tal  índole  que  permiten  desde  luego  clasificarlos  en  otros 
grupos  de  hemopatías  o  de  enfermedades  generales.  Entre 
ellos  hay,  por  ejemplo,  gran  número  de  casos  de  leucemias  no 
diagnosticadas,  desde  el  punto  de  vista  hematológico;  de  ane- 
mia perniciosa,  de  púrpura;  de  tuberculosis  con  hemoptisis  y 
otras  manifestaciones  hemorrágicas;  de  sífilis,  de  septicemias, 
etcétera.  Bucura  enumera  así  más  de  65  casos,  que  deben  se- 
pararse resueltamente  de  la  pretendida  hemofilia  en  mujeres; 
e)  por  fin,  casos  de  hemorragias  ginecológicas  y  obstétricas, 
que  representan  más  de  la  tercera  parte  del  conjunto  de  todos 
los  casos  (exactamente  79  sobre  200),  y  de  los  cuales  ni  uno 
sólo  tampoco  puede  considerarse  como  de  hemofilia. 

Ciertamente  en  las  mujeres  que  pertenecen  a  familias  he- 
mofílicas, el  equilibrio  endocrinoplasmático,  contenido  por  la 
acción  inhibidora  de  las  hormonas  de  la  glándula  sexual  fe- 
menina, se  rompe  fácilmente  bajo  la  influencia  de  cualquier 
agente  infeccioso  o  tóxico,  y,  por  tanto,  sobrevienen  más  fá- 
cilmente síndromes  hemorrágicos  secundarios  de  naturaleza 
fimica,  piógena,  séptica,  parasitaria  o  tóxica,  que  se  atribu- 
yen entonces  a  la  enfermedad  familiar.  Contribuye  a  constituir 
estos  síndromes  la  diátesis,  esto  es,  el  factor  endógeno  cons- 
titucional. Pero  la  enfermedad  en  sí  no  puede  identificarse 
con  la  hemofilia  propiamente  dicha. 

Un  caso  en  extremo  interesante,  que  demuestra  la  dificultad  de 
establecer,  a  veces,  un  diagnóstico  de  hemofilia  verdadera,  y  las 


(1)  A.  CZYBORRA:  «Ueber  Hñmophilie   bel  Frauen.»  (Monatach.  f.  Geb,  und 
Gynek.,  1913, 1 37,  pág.  487.) 

(2)  VITAL  AZA:  tHemofilia  y  puerperio.»  (La  Medicina  Ibera,  5  Junio  1920.) 
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afinidades  que  existen  entre  esta  hemodistrofia  constitucional  y  las 
formas  adquiridas,  ha  sido  estudiado  durante  años  (1905-1920)  por 
el  Dr.  Huertas.  Yo  mismo  practiqué  los  análisis  hematológicos  y 
serológicos  de  este  caso.  Trátase  de  un  muchacho  que  padeció 
poliomielitis  en  la  primera  infancia.  El  abuelo  materno  es  dia- 
bético. 

Es  un  muchacho  pálido,  extremadamente  delgado,  de  pelo  rojizo,, 
casi  albino.  Durante  el  crecimiento  ha  presentado  alternativamente 
trastornos  endocrinos  evidentes  de  uno  u  otro  tipo;  a  veces  perío- 
dos de  profunda  astenia  hipoadrenalinica;  a  veces  fenómenos  hiper- 
tiroideos  manifiestos,  incluso  muy  acentuados;  a  veces  síntomas 
acromegálicos  (crecimiento  desmesurado,  desproporcionado,  de  las 
extremidades).  Mientras  tanto  sobrevenían  hemorragias  intensas  de 
localización  variada,  bien  espontáneas,  bien  provocadas  por  ligeros 
traumas:  principalmente  epistaxis,  hemoptisis,  equimosis,  derrames 
asciticos  hemorrágicos,  y  hemartrosis  muy  considerables  y  doloro- 
sas  al  principio.  Obedece  al  tratamiento  opoterápico  múltiple  y  al 
suero  equino.  Wassermann  negativo. 

En  los  casos  mejor  estudiados  que  se  conocen  en  la  litera- 
tura, las  familias  hemofilicas  con  exclusivas  manifestaciones 
hemodistróficas  en  los  varones  son  numerosas;  pero  no  faltan 
las  que  comprenden  hembras  hemofilicas  (casos  de  van  Lim- 
BECK,  estadística  de  Klebs,  de  Orandidier,  Lossen,  Dom- 
MARTIN,  etc.).  Esta  cuestión  debe  ser  estudiada  desde  el  punto 
de  vista  mendeliano,  cotejando  la  hipótesis  de  un  punto  de 
partida,  esto  es,  de  una  pareja  de  progenitores,  en  que  la  le- 
sión hemorragipara  primaria  (ex  novo)  constituye,  en  virtud 
de  un  fenómeno  de  mutación  del  equilibrio  bioquímico  del 
medio  interno,  un  carácter  dominante,  que  puede  afectar,  res- 
pectivamente: 1.°,  al  varón  solo;  2.^,  a  la  hembra  sola;  3.^,  a 
la  hembra  y  al  varón  a  la  vez.  Estas  combinaciones  de  «de- 
terminantes» dan  como  resultado,  en  la  descendencia,  ca- 
sos muy  alejados  los  unos  de  los  otros;  pero  que,  en  conjun- 
to, obedecen  bastante  a  las  leyes  mendelianas.  No  hacemos 
aquí  otra  cosa  mas  que  recordar  de  paso  este  punto,  que 
merece  más  atento  estudio.  Por  ahora,  me  interesa  tan  sólo 
llamar  la  atención  sobre  la  presencia  de  caracteres  secunda^ 
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ríos  en  las  hembras  transmisoras  pertenecientes  a  familias 
hemofilicas:  sobre  todo,  caracteres  del  tipo  neiiropático-en- 
docrino. 

La  vinculación  de  la  manifestación  hemofilica  en  los  varo- 
nes parece  comprobar  la  bondad  de  la  hipótesis  de  Batbson, 
acerca  de  los  factores  inhibitorios,  en  virtud  de  la  cual  se 
sostiene  que  la  transmisión,  la  aparición  de  un  carácter  en 
un  cierto  número  de  descendientes,  se  verifica  merced  a  la 
desaparición  de  un  factor  de  inhibición  que  existe  y  que 
actúa  en  el  otro  grupo  de  descendientes  que  no  presentan  este 
determinado  carácter.  El  caso  de  los  hemofilicos  puede  consti- 
tuir una  de  las  pruebas  de  la  hipótesis  de  Bateson,  porque  es 
muy  probable  que  en  las  mujeres  descendientes  de  familias 
hemofilicas  exista  un  factor  de  inhibición  ligado  con  el  meta- 
bolismo sexual,  y  naturalmente  con  el  estado  del  equilibrio 
hormónico,  en  virtud  del  cual  se  inhibe  la  manifestación  del 
carácter  hemofílico  (1). 

Todos  los  casos  de  hemofilia  deben  ser  estudiados  con  el  mayor 
detenimiento  en  lo  que  atafie  particularmente  a  los  puntos  siguien- 
tes: 1  .^,  herencia  de  cualidades  propiamente  hemofilicas;  2.<>,  sexo 
del  hemofílico  y  relaciones  entre  el  sexo  y  la  herencia  de  cualidades 
propiamente  hemofilicas;  3.^,  herencia  hemofilica  y  leyes  mendelia- 
nás  de  la  herencia,  cotejadas  con  el  caso  sometido  al  estudio;  4.^, 
condiciones  hemofilicas  del  caso  en  estudio,  consideradas  como 
«herencia  de  propiedades  adquiridas»  en  un  momento  de  «mutación» 
de  los  caracteres  normales  de  la  especie  humana  (¿infección?);  5.®, 
etiología  actual  y  ancestral  de  las  lesiones  hemorragíparas;  6.^,  in- 
fección sifilítica  en  particular;  7.^,  hematología  y  serología;  8.^,  es- 
tado del  sistema  hormónico  y  posibles  alteraciones  personales  o 
familiares  de  orden  endocrino;  9.^,  metabolismo  y  condiciones 
del  equilibrio  bioquímico  del  plasma,  de  los  órganos  y  de  las  ex- 
creciones; 10,  estado  del  sistema  nervioso  y  posibles  desviaciones 


(1)  W.  BATESON:  «Mendel's  príncipes  of  Heredlty*.  Cambridge,  1913,  Universtty 
Press.  La  bibllografla  acerca  de  las  leyes  mendelianas  de  la  herencia  es  muy  extensa 
(DAVBNPORT, MORGAN,  WILSON, PUNETT,  etc.)— Q. PITTALUOA:  «Las  hemodislro- 
fias  y  las  leyes  mendelianas  de  la  herencia*  (conferencia  dada  en  la  Real  Acad.  de 
Med.  de  Madrid,  24  marzo  1920). 
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personales  o  familiares  del  tipo  normal;  11,  morfología  (desviacio- 
nes del  tipo  morfológico  normal),  y,  posiblemente,  anatomía  pa- 
tológica (de  la  cual  poseemos  escasísimos  datos);  12,  distinción 
cuidadosa  de  la  hemofilia  propiamene  dicha  y  de  los  cestados  he- 
morrágicos»  adquiridos;  13,  anotación  cuidadosa  de  todos  los  sín- 
tomas peculiares  del  caso  examinado,  en  relación  con  los  síntomas 
de  las  demás  hemodistrofias;  14,  localización  de  las  hemorragias  y 
su  significación;  15,  criterio  terapéutico  y  eficacia  de  los  varios  tra- 
tamientos. 

Personalmente  yo  he  estudiado,  entre  otros,  un  caso  de  hemofí- 


FIO.  27. 


lia  en  un  estudiante  de  farmacia,  muy  inteligente,  geófago  en  la  ui- 
fiez,  con  epistaxis  abundantísimas  desde  los  cuatro  afios,  luego  he- 
martrosis,  etc.  (1).  En  la  historia  familiar,  en  las  cuatro  generaciones 


(1)  Véase  G.  PlTTALUGA:  «Un  caso  de  hemofilia.  Contribución  al  estudio  de  las 
hemodistrofias.»  (Arch.  de  Cardiolog.  y  HematoLt  Madrid,  año  I,  núm.  1.  pág.  37, 
enero  ld20.)  Para  cuanto  atañe  a  la  herencia  mendeUana  en  las  familias  hemofílicas, 
véase:  Ch.  B.  DAVENPORT:  «Heredity  in  relation  to  Eugenios»  (Londres,  Williams  é 
Noigate,  edit,  1912);  BATESON:  «Mendel's  Principies  of  Heredity»  (Cambridge,  Univ 
Presse,  1910),  y  los  libros  recientes  de  PUNETT,  WlLSON,  MORQAN,  etc. 
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accesibles  a  nuestra  investigación,  hay:  cuatro  parejas  indemnes  (nú- 
meros \,2^2a,  3);  las  mujeres  de  estas  cuatro  parejas  pertenecen  a 
ía  familia  de  hemofilicos;  en  la  tercera  generación  aparecen  de  la 
pareja  núm.  2,  un  varón  hemofUico  y  cuatro  hembras  sanas;  de  la  pa- 
reja núm.  2a,  tres  varones,  los  tres  hemofilicos;  en  la  cuarta  genera- 
ción aparecen,  de  la  pareja  núm.  3,  por  medio  de  la  hembra  e,  dos 
hembras  sanas  y  dos  varones  hemofilicos,  uno  de  ellos  fallecido  en 
corta  edad;  el  otro  es  nuestro  enfermo. 

La  herencia  propiamente  hemofílica  aparece  en  esta  fami- 
lia vinculada  en  los  varones  como  manifestadores  de  la  alte- 
ración; en  las  hembras,  como  transmisoras  de  la  misma.  Sin 
embargo,  existen  en  las  hembras  transmisoras  caracteres  se- 
cundarios, principalmente  neuropáticos,  dignos  de  relieve: 
emotividad,  hipertiroidismo,  síntomas  de  verdadera  neurosis 
histeriforme.  Son  datos  importantes,  que  la  mayoría  de  los 
observadores  no  ha  puesto  de  relieve.  Importa  igualmente 
señalar  la  geofagta  en  una  de  las  hermanas  del  enfermo,  que 
no  presenta  síntomas  hemofilicos  propiamente  dichos,  y  ade- 
más en  el  enfermo  mismo.  La  geofagla  de  los  hemofilicos  es 
indicio  de  una  exquisita  sensibilidad  trófica,  de  una  apetencia 
de  los  tejidos  para  las  sales  de  calcio  contenidas  en  el  terreno. 

Hematologfa  y  serologia. — La  morfología  de  la  sangre,  en 
lo  que  atañe  a  los  glóbulos  rojos,  es  casi  normal,  salvo  en  los 
períodos  de  anemia  post-hemorrágica,  después  de  las  crisis 
hemorrágicas,  en  que  pueden  encontrarse  todas  las  formas  de 
la  fase  regenerativa  del  tejido  eritropoyético  (normoblastos, 
hematíes  con  cuerpos  de  Jolly,  hematíes  con  granulaciones 
azurófilas  y  basiófilas,  etc.).  Casi  constantemente  en  la  sangre 
de  los  hemofilicos  se  aprecia  una  ligera  anlsocitosis  y  anlsO' 
cromia;  en  cambio,  no  suele  haber  nunca  poiquilocitosis.  A 
veces,  en  los  períodos  tardíos,  después  de  las  hemorragias, 
sigue  a  la  anemia  transitoria  una  hlperglobulla  que  puede 
alcanzar  los  seis  millones  y  más  de  hematíes  por  milímetro 
cúbico  (Pick). 

Suele  haber  leucopenla  leve  (4.500  a  5.0(X)  glóbulos  blan- 
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eos).  Fórmula  leucocitaria  por  lo  general  caracterizada  por 
aumento  de  las  formas  de  transición  de  la  serie  mieloide  (me- 
tamielocitos),  presencia  de  algún  mielocito,  a  veces  ligera 
eosinofilia  (3  a  5  por  100)  y,  por  fin,  monocitosis  acentuada 
con  buen  número  de  monocitos  con  granulaciones  azurófí- 
las,  y  en  algunos  casos  células  de  tipo  francamente  endoteliat. 
He  aquí,  por  ejemplo,  en  su  tipo  medio,  la  fórmula  hallada  en 
el  caso  a  que  se  refiere  la  figura  27: 

Granulocitos  neutrófílos 54  por  100. 

Ídem  eosinófílos 5  •  » 

Metamielocitos  neutrófílos 3  »  » 

Mielocitos 1  »  » 

Monocitos 4  »  » 

Monocitos  azurófilos 3  »  » 

Plasmocítos  vacuolizados  de  Türck 1  »  > 

Linfocitoides  de  Pappenheim 3  »  » 

Linfocitos  propiamente  dichos 21  »  » 

Células  endoteliales 2  »  » 

100 

D  ^     A       *t.       2- 11 -'52-33-2  100 

Esquema  de  Arneth  : 


2-22-156-132-10       322 


Las  plaquetas  aparecen  a  veces  aumentadas,  amontona- 
das en  las  preparaciones  (en  las  cris  s  post-hemorrágicas).  No 
ha  podido  demostrarse  una  disminución  considerable  y  cons- 
tante de  las  plaquetas  (Morawitz  y  Lossen,  Sahu,  etc.). 

Al  contrario,  se  considera,  por  lo  general,  como  un  síntoma 
hematológico  diferencial  entre  la  hemofilia  verdadera  y  las 
púrpuras  hemorrágicas  el  de  la  persistencia  de  una  cifra  apro- 
ximadamente normal  de  plaquetas  en  la  primera,  mientras  en 
las  segundas  hay  casi  siempre  acentuadísima  plaquetopenía 
(o  trombopenia)  (Hayem,  Duke,  Frank),  a  veces  por  debajo 
de  30.000  por  milímetro  cuadrado.  En  realidad,  las  cosas  no  se 
presentan  en  modo  tan  esquemático;  y  mejor  diríamos  que  en 
la  hemofilia  se  aprecia  una  gran  inestabilidad  de  la  cifra  de 
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plaquetas,  sin  que  ésta  alcance  nunca  limites  tan  bajos  como 
en  las  púrpuras. 

Las  alteraciones  de  mayor  importancia  atañen  a  la  forma- 
ción del  coágulo  y  a  la  constitución  bioquímica  del  plasma  y 
del  suero.  La  sangre  extraída  de  una  vena  coagula  con  gran 
lentitud  (una  o  dos  horas),  de  tal  suerte,  que  los  hematíes  tie- 
nen tiempo  sobrado  para  sedimentar  en  el  plasma,  y  cuando 
el  coágulo  se  forma,  la  parte  superior  suele  ser  pálida,  grisá- 
cea, sin  masa  globular,  retraída  como  en  embudo,  y  constitui- 
da por  leucocitos  separados,  por  su  peso  específico  distinto,  de 
los  glóbulos  rojos.  El  coágulo,  por  tanto,  aparece  en  realidad 
caído,  pero  es  de  suyo  poco  retráctil  y  proporciona  espontá- 
neamente escasa  cantidad  de  suero. 

Si  se  añaden  pequeñas  cantidades  de  jugo  muscular  o 
extracto  acuoso  fresco  de  órgano,  o  sangre  humana  nor- 
mal, el  proceso  de  coagulación  de  la  sangre  hemofílica  se 
acelera. 

La  resistencia  globular  es  casi  siempre  normal;  pero  a  ve- 
ces está  algo  disminuida. 

R.  LuzzATTO  y  J.  Carra  (1)  han  estudiado  recientemente  los  ca- 
racteres bioquímicos  de  la  sangre  de  un  hemofiiico  y  han  puesto  de 
relieve  la  deficiencia  de  protrombina  que  entraña  el  fenómeno  de  la 
hipocoagulabilidad.  Tratábase  de  un  soldado  en  que,  además,  exis- 
tia una  acentuadísima  y  constante  «piastrinopenia»,  esto  es,  diminu- 
ción considerable  del  número  de  plaquetas  en  la  sangre  periférica. 
Por  fin,  la  resistencia. globular  aparecía  muy  aumentada  en  solucio- 
nes hipotónícas. 

• 

En  resumen,  los  caracteres  hematológicos  salientes  son: 

a)  El  retardo  del  proceso  de  la  coagulación. 

b)  La  escasa  importancia  de  las  lesiones  globulares  (lige- 
ra anisocitosis,  basofilia). 


(1)    LUZZATTO  y  CARRA:  «Rlcerche  sul  sangue  in  un  caso  di  emofllia.»  (Soc»  med. 
€hir„  Módena,  30  enero  1920;  en  Rifor.  med.,  17  abril  1920.) 
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c)    La  mononucleosis  total  relativa  y  absoluta. 
d)    La  monocitosís  azurófila. 

e)  La  presencia  de  células  de  tipo  endotelial  o  de  restos 
celulares  de  este  tipo. 

f)  Una  eosinofilia  limitada,  accesional  o  paroxistica. 

g)  La  desviación  del  Arnetli  hacia  la  derecha. 

El  significado  global  de  estas  desviaciones  del  tipo  normal 
de  la  fórmula  hemoleucocitaria  es  difícil  de  definir.  En  con- 
junto, hay  una  actividad  anormal  de  los  tejidos  leucopoyéti* 
eos  linfoide  y  mieloide,  de  mayor  importancia  en  lo  que  atañe 
al  primero  (fenómenos  irrítativos  y  metaplásticos,  acompañada 
por  una  limitada  reacción  eritropoyética).  La  alteración  más 
interesante  es,  quizá,  la  monocliosis  azurófila,  que  suele  va- 
riar entre  3  y  6  por  100.  Como  es  sabido,  la  presencia  de  mo- 
nocitos  con  granulaciones  azuróf ilas  en  la  sangre  circulante  es 
constante  en  los  casos  de  trastornos  endocrinos,  en  particular 
del  tipo  hipertiroideo-hipoovárico-hipoadrenalínico.  En  reali- 
dad, en  medida  distinta,  y  quizá  con  formas  algo  divergentes^ 
se  encuentran  estas  células  en  todos  los  estados  patológicos, 
ligados  con  un  desequilibrio  del  sistema  endocrino.  Este  ha- 
llazgo, ligado  evidentemente  con  el'  de  una  mononucleosis 
total,  pero  con  un  significado  más  estrictamente  especifico, 
puede  explicarse  con  tres  hipótesis  fundamentales:  1.^,  activi- 
dad hiperplástica  del  tejido  linfoide  propiamente  dicho;  2.^, 
descamación  endotelial  (escuela  de  Patella);  3.^,  hipergénesis 
histioide  de  células  del  tipo  monocítico  y  penetración  en  el  to- 
rrente circulatorio  por  los  intersticios  endoteliales.  La  primera» 
es  demasiado  sencilla;  podría  dar  razón  de  la  mononucleosis 
total,  pero  no  especialmente  de  la  abundancia  de  monocitos 
con  granulaciones  azurófilas,  que  no  se  encuentran  en  casos 
de  evidente  hiperplasia  de  los  órganos  linfoides.  La  segunda 
no  puede  sostenerse  porque  no  hay  identidad  morfológica 
entre  los  monocitos  en  general  y  las  células  endoteliales,  y 
precisamente  en  la  hemofilia— y  en  nuestro  caso  en  propor- 
ciones considerables— se  ven  elementos  o  restos  celulares  o 
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nucleares  de  tipo  endotelial  en  la  sangre»  pero  independiente- 
mente de  los  monocitos  (1). 

Nos  inclinamos  resueltamente  a  la  tercera  interpretación» 
que  recientemente  ha  sido  sostenida  también  por  Aschoff  y 
KiYONO  (2),  en  lo  que  atañe  al  origen  de  los  grandes  monocitos 
en  general.  Estos  elementos,  y  en  particular  los  monocitos  con 
granulaciones  azuróíilas  procederían  de  células  histioides  del 
conectivo  perivascular,  proliferantes  por  el  estimulo  de  un 
plasma  intersticial  en  que  predominan  ciertas  hormonas  sobre 
las  otras,  o,  con  otras  palabras,  por  la  acción  de  un  medio  iU'^ 
terno  en  que  se  reflejan  las  alteraciones  bioquímicas  de  la  san- 
gre, precisamente  por  medio  de  las  células  parietales  (endote- 
líales)  de  los  capilares.  Las  granulaciones  azurófilas  de  los 
monocitos  representan,  sin  duda  alguna,  un  proceso  de  acti- 
vidad carioplástica  encaminada  a  la  formación  de  zonas  de 
eiigastoplasma;  por  tanto,  un  momento  inicial  en  el  desenvol- 
vimiento de  las  actividades  diastásicas  celulares.  En  cuanto  al 
hallazgo  de  elementos  endoteliales  o  restos  de  estas  células 
en  la  sangre  periférica,  trátase  de  un  hecho  que  merece  ser 
puesto  de  relieve  como  signo  de  la  labilidad  de  los  elementos 
parietales  en  los  hemofilicos. 

Finalmente,  lo  eosinofilia  accesional  está  en  relación,  a 
nuestro  entender,  con  las  crisis  hemorragíparas.  Esta  afirma- 
ción no  necesita  largos  comentarios  para  los  que  siguen  la 
marcha  de  los  trabajos  acerca  de  la  significación  de  los  eosi- 
nófilos.  La  desviación  del  esquema  de  Arneth  hacia  la  dere- 
cha, que  en  nuestros  casos  ha  sido  constante,  es  otro  hecho 
interesante  que  coincide  con  una  alteración  característica  de 
las  fórmulas  leucocitarias  de  los  trastornos  endocrinos,  en  par- 
ticular de  los  hipertiroideos  (3). 


(1)  Véase  a  este  propósito  NETOUSEK:  «Ueber  Endothelien  und  ihre  Beziehung^ 
zu  den  Monozyten.»  (Folia  Haematologica,  Arch.,  XIX,  1914.) 

(2)  Aschoff  und  KIYONO:  <Zur  Frage  der  grossen  Mononuclefire.»  (Folia  Hae- 
matologiea,  Bd.  XV,  Arch..  1913.)— Véase  también  L.  M.  BÉTANCÉS:  «La  granulation 
azurophüe.»  Paris,  ed.  Fran^ois,  1918,  un  tomo  de  444  páginas  con  una  lámina. 

(3)  Véase  BlEDL:  «Innere  Secretion.»  Urban  A  Schwarzemberg,  1913. ^R  CA- 
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El  diagnóstioo  es  relativamente  fácil,  si  se  tienen  en  ctienta, 
recogiéndolos  cuidadosamente,  los  datos  anamnésticos  y  fa- 
miliares. Casi  siempre  se  trata  de  niños,  adolescentes  o  jóve- 
nes en  que  la  madre,  los  parientes,  han  observado  ya  repeti- 
das veces  el  fenómeno  de  las  hemorragias  pertinaces,  y  asi  lo 
refieren  al  médico.  En  los  adultos,  las  dificultades  y  las  dudas 
aumentan,  por  la  necesidad  de  establecer  un  diagnóstico  dife- 
rencial con  las  púrpuras  hemorrágicas,  con  ciertas  formas  de 
anemias,  con  las  gasiropatias  y  enteropatias  hemorrágicas 
(úlcera  gástrica,  carcinoma,  lesiones  hemorroidarias,  etc.)* 

Pronéstioo.— En  estos  últimos  tiempos,  la  duración  media 
de  la  vida  de  los  hemofilicos  ha  aumentado  y,  por  tanto,  el 
pronóstico  general  de  la  enfermedad  ha  mejorado  considera- 
blemente. Weil  (1)  afirma  que  mientras  los  antiguos  datos 
estadísticos  demostraban  que  tan  sólo  el  11  por  100  de  las  per- 
sonas  jóvenes  hemofilicas  alcanzaban  la  edad  de  veintiún 
años,  en  cambio  en  su  práctica  de  los  últimos  quince  años  no 
ha  perdido  uno  solo  entre  más  de  cincuenta  pacientes.  De 
todos  modos,  antes  de  conocer  a  fondo  el  caso  concreto  que 
se  nos  presente  en  la  práctica,  convendrá  formular  un  pronos» 
tico  reservado,  sobre  todo  cuando  el  accidente  hemorrágico, 
que  casi  siempre  motiva  la  llamada  del  médico,  está  en  pleno 
desenvolvimiento. 

Tratamiento.— Evitar  ante  todo  a  los  hemofilicos  declara- 
dos toda  causa  de  lesiones  traumáticas  de  la  piel,  mucosas  y 
órganos  internos,  como  extracción  de  dientes,  etc.  (tratamien- 
to profiláctico). 

Para  el  tratamiento  de  las  hemorragias  ha  de  contarse, 
naturalmente^  con  los  hemostáticos.  Es  poco  aconsejable  el 
percloruro  de  hierro,  que  produce  escaras  de  las  mucosas,  de- 
bajo de  las  cuales  se  prepara  y  estalla  a  veces  una  nueva 
hemorragia.  Es  preferible  el  empleo  de  tapones  de  algodón 


RRASCO:  «Les  variacions  leucocitaries  en  la  Malaltia  de  Basedow  estudiades  peí 
métode  d'Arneth.»  Treballs  Soc  Biología,  Barcelona,  1913, 15  diciembre. 
(1)    P.  E.  WEIL:  La  Médecine,  París,  marzo  1920.  aAo  I.  núm.  6, 
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empapados  con  agua  oxigenada  pura;  con  antipirina  en  so- 
luciones concentradas  (del  1  al  50  por  100)  (Hécnoqub»  etc.); 
con  adrenalina  en  solución  al  milésimo.  A  veces  hay  que  ape- 
lar al  ácido  crómico  (toques)  y  al  termocauterio. 

Por  vía  interna  algunos  han  empleado  con  éxito  las  sales 
de  quinina  (1  a  2  gramos  diarios),  la  salipirina. 

A  veces  dan   resultado   las   pildoras   preconizadas   por 

COMBV: 

Sulfato  de  quinina diez  centigramos. 

Extracto  de  quina ) 

r^    .  .    t  [  aa.  cinco         » 

Oxalato  ferroso ) 

Para  una  pildora;  tómense  dos  o  tres  al  dia. 

Reverdin,  en  1895,  y  luego  los  prácticos  ingleses  y  ameri- 
canos han  preconizado  el  empleo  de  pequeñas  dosis  muy  se- 
guidas de  sulfato  de  sosa  (¿como  derivativo  intestinal,  o  por 
una  sospechada  acción  sobre  el  proceso  de  coagulación?). 
Mejor  resultado  dan  las  inyecciones  hipodérmicas  de  suero 
gelatinizado  o  de  suero  equino  normal,  o  también  de  suero 
antidiftérico  (Wirth,  1908,  y  muchos  más). 

Nosotros  hemos  empleado  con  éxito,  en  un  caso,  suero 
humano,  en  una  serie  larga  de  inyecciones  de  10  c.  c.  cada 
una.  Pero  las  dificultades  y  la  responsabilidad  de  la  prepara- 
ción del  producto  impiden  en  absoluto  su  uso  general.  La  ge- 
latina esterilizada  al  10  por  100  (Merck  u  otra),  en  ampollas 
de  10  c.  c.  puede  emplearse  durante  largo  tiempo  (inyección 
hipodérmica). 

Max  Voqel  (1)  ha  estudiado  la  acción  de  la  glicocoia,  de  la  leuci- 
na  y  aianina,  del  cloruro  calcico  y  de  los  sueros  normal  y  antidiftérico, 
comparativamente,  en  un  caso  de  hemofilia  grave  en  un  niño  de  diez 
años  (retardo  de  la  coagulación:  88'  45";  mét.  de  Morawitz),  y  en 
conjunto  confirma  las  conclusiones  de  Morawitz  acerca  de  la  esca- 
sa acción  del  cloruro  calcico. 


(1)    Zeitschr.  f.  KUn.  MedU^  1910,  Bd.  LXXl.  núms.  S^. 
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Hace  pocos  años,  Nolf  y  Hbrry  han  propuesto  el  empleo 
de  una  solución  al  5  por  100,  esterilizada,  de  peptona  de 
WriTE  en  suero  fisiológico  (10  a  20  c.  c.  inyección  hipodérmi- 
ca,  o  mejor,  intramuscular,  nunca  intravenosa).  Con  esto  se 
evitan  los  fenómenos  anafilácticos  que  a  veces  produce  el  sue- 
ro de  caballo,  y  se  logran  al  parecer  resultados  semejantes. 
Weil  niega  estos  efectos;  nuestra  experiencia  personal  no  es 
favorable  al  empleo  de  la  peptona. 

Rbné  Benaro  ha  publicado  un  caso  de  pretendida  hemofilia  en 
mixedematoso,  curada  (en  cuanto  al  síntoma  hemorrágico,  epistaxis) 
por  la  opoterapia  tiroidea  (1).  M.  P.  E.  Weil,  en  la  misma  sesión  de 
la  Soc.  med,  des  Hdpit.  de  París,  discutió,  a  nuestro  entender  con 
fundamento,  la  definición  de  «estado  hemofilico»  atribuido  por  Be- 
NARD  a  este  caso.  Se  trataba,  al  parecer,  de  un  sintoma  hemorrágico 
(epistaxis)  en  mixedematoso,  pero  no  de  verdadera  hemofilia. 

A  veces  resulta  eficaz  la  opoterapia  hepática.  La  coles- 
terina proporciona  siempre  resultados  positivos,  aunque  no 
inmediatos.  Schreiber,  Kausch  y  otros  (1913)  han  logrado 
buenos  resultados  en  las  crisis  hemorrágicas,  no  sólo  de  la 
hermofilia,  con  el  empleo  de  soluciones  de  glucosa  al  5  o 
al  10  por  100  (en  cantidad  crecida;  200  c.  c.  inyección  endo- 
venosa); sin  embargo,  WalterOhfer  y  otros  han  llamado  la 
atención  sobre  los  inconvenientes  tardíos  (hepáticos,  renales) 
de  este  método.  Más  recomendable  es  la  inyección  rectal,  muy 
lenta,  gota  a  gota,  añadiendo  a  un  litro  del  suero  glucosa- 
do  xx  a  xxx  gotas  de  la  solución  de  adrenalina  al  milésimo. 
Ejercen  también  una  acción  no  muy  rápida  pero  indudable» 
sobre  la  coagulabilidad  de  la  sangre,  las  inyecciones  de  suero 
hipertónico  (Van  den  Yelden). 

Se  ha  hecho  gran  empleo  de  los  vasoconstrictores,  no  sólo 
en  los  momentos  de  las  crisis,  sino  para  el  tratamiento  de  la 


(1)  Soc.  méd.  des  Hópitaux  de  París,  11  julio  1919.— NOBÉCOURT  et  TIXIER:  tUn 
cas  d'hémophllie  famlllale  et  congénitale  traite  par  des  injections  sous  cutanées  de 
peptone.»  (Soc.  méd.  desHóp.^  21  octubre  1910.) 
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diátesis  hemofiiica  en  sí  (cornezuelo  de  centeno,  ergotina,  etc.; 
sobre  todo,  adrenalina,  a  la  dosis  de  un  miligramo  diario  en 
inyección  subcutánea).  Conviene  ser  cautos  con  ellos. 

Los  dos  procedimientos  más  racionales,  que  además  se 
completan  y  pueden  emplearse  de  consuno,  consisten  en  la 
administración  de  las  sales  de  calcio  (Chaput,  Monod,  etc.)  y 
en  las  Inyecciones,  ya  subcutáneas,  ya  intravenosas,  de  sue- 
ro de  caballo. 

P.  E.  Weil  ha  presentado  recientemente  a  la  Soc  méd.  des  Hóp' 
de  París  (1)  un  hemoííiico  de  diez  y  nueve  aflos,  perteneciente  a  una 
familia  de  hemodistróficos  detenidamente  estudiada  desde  hace  años 
en  Suiza  (Tenne),  tratado  desde  1909  con  15  inyecciones  de  20  c.  c. 
de  suero  equino  y  en  el  espacio  de  cuatro  años.  Desde  1913  el  trata- 
miento fué  interrumpido  y  el  enfermo  no  volvió  a  presentar  ni  crisis 
hemorrágicas  ni  signos  de  hemofilia,  habiéndose  modificado  profun- 
damente el  tiempo  de  coagulación  de  la  sangre,  que  era  en  1909  len- 
tísimo (tres  horas  y  media)  y  es  ahora  casi  completamente  normal 
(quince  minutos). 

La  critica  de  MoRAwrrz  al  empleo  de  las  sales  de  calcio  no 
es  justa;  cierto  que  las  sales  de  calcio  no  añaden  a  la  sangre 
del  hemofilico  precisamente  aquellas  substancias  (fibrín-fer- 
mentó,  trombozima)  que  en  él  escasean  y  que  alteran  el  pro- 
ceso de  coagulación^  pero  no  es  menos  cierto— y  la  práctica  lo 
avalora— que  este  medicamento  estimula,  excita  las  activida- 
des celulares  de  los  elementos  productores  de  fibrin-fermento, 
y  por  ende  indirectamente  activa  el  proceso  de  formación  de 
la  fibrina.  Además,  combinado  con  el  suero,  evita  o  aminora 
los  accidentes  séricos  (Weii!). 

Las  sales  de  calcio,  sobre  todo  el  cloruro,  se  dan  en  dosis 
de  2  a  6  gramos  diarios.  Pueden  prescribirse  en  la  forma  si- 
guiente: 


(1)    P.  Ehile  WEIL:  «Un  cas  dliémophllle  famiUale  guérie  depuis  douze  ans.» 
(Soc,  méd,  dea  Hóp.»  1  Julio  1921.) 
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Cloruro  de  calcio*. 6  gramos. 

Jarabe  de  cortezas  de  naranjas .      50      » 

Ron 25 

Tintura  de  canela 5       » 

Agua,  c.  s.  para 200       » 

A  cucharadas,  en  dos  o  tres  días. 

El  suero  de  caballo,  que  realmente  presta  grandes  servi- 
cios (o  en  su  defecto  el  antidiftérico)  se  emplea  a  la  dosis  de 
20  a  30  c.  c,  incluso  en  los  niños,  y  la  inyección  debe  repetir- 
se cada  mes  o  cuando  lo  requiera  el  estado  del  enfermo  (1).  Es 
recomendable  también  su  uso  como  hemostático  local  (previa 
limpieza  escrupulosa  de  los  coágulos  que  haya  en  la  herida), 
con  gasas  empapadas  del  mismo  y,  en  casos  de  hematemesis 
hemofilica,  en  ingestión. 


b)  Púrpura  hemorrágica. 
(Enfermedad  de  Werlhoff;  morbos  maculosus  Werlhoffí). 

Las  púrpuras  son,  casi  siempre,  procesos  agudos  o,  de 
todos  modos,  provocados  por  accidentes  patógenos  extrínsecos, 
que  pueden  reducirse  a  tres  tipos  fundamentales:  a)  acciden- 
tes sépticos  (infecciones  piógenas  septicémicas,  primitivas, 
casi  siempre  por  gérmenes  del  grupo  estreptoneumocóccico, 
o  del  grupo  de  los  bacilos  hemófilos);  b)  accidentes  toxi- 
infecciosos  secundarios,  de  tipo  anafiláctico,  sobre  un  fondo 
orgánico  en  situación  de  alergia  respecto  al  antigeno  específi- 
co (casi  siempre  tuberculoso),  o  en  forma  genérica  respecto  a 
antigenos  proteicos,  etc.;  c)  accidentes  tóxicos,  casi  siempre  de 
origen  gastrointestinal,  con  participación  previa  o  inmediata 
del  parénquima  hepático,  del  tipo  de  las  ictericias  hemolíticas. 

Estas  causas  ocasionales  actúan,  bien  entendido,  sobre  un 
fondo  orgánico  predispuesto  (estado  timico-linfático,  estado 


(1)    Véase  P.  E.  WEIL  et  BOYÉ:  «Le  traitement  des  hémorragies»,  París,  1916. 
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hemodistrófico  [Pittaluqa],  discrasia  plasmático- endotelial 
LWeil],  trombopenia  familiar  [Frank],  tromboastenia  hemo- 
rr^gica  hereditaria  [Glanzmann],  etc.) 

Etiología,  patogenia  y  anatomfa  patológica.— Más  frecuente  en 
las  hembras  y  durante  la  infancia,  la  adolescencia  y  la  juven- 
tud. La  higiene  defectuosa  durante  los  primeros  períodos  de 
vida,  y  en  particular  los  procesos  tóxicos  o  infecciosos  que 
dejan  tras  si  trastornos  tróficos,  juegan  un  gran  papel  en  la 
etiología  de  las  púrpuras.  Es  probable  que  de  dia  en  dia  se 
vayan  conociendo  mayor  número  de  casos  de  púrpuras  se- 
cundarias, consecutivas  a  procesos  tóxicos  o  infecdosos  bien 
caracterizados;  se  han  llevado  a  cabo  numerosas  investiga- 
ciones para  determinar  los  agentes  microbianos  específicos  de 
las  septicemias  de  tipo  hemorrágico  en  el  hombre,  y  en  al- 
gunos casos  (RoMANELLi,  etc.)  el  hallazgo  no  es  dudoso;  sin 
embargo,  no  se  puede  negar  que  muchas  veces  se  presentan 
púrpuras  que  no  pueden  atribuirse  a  la  acción  de  microorga- 
nismos bactéricos.  Banti  recuerda  las  lesiones  propias  de  los 
viejos  arterioesclerósicos  con  pequeñas  hemorragias  punti- 
formes  o  difusas  del  dermis,  localizadas  en  la  cara  dorsal  de 
las  manos  y  de  los  antebrazos,  y  establece  cierta  comunidad 
entre  estos  estados  de  arterioesclerosis  y  las  púrpuras.  Wilson, 
Oraisinoer  y  otros  piensan  que  el  fondo  patogénico  de  las 
púrpuras  consiste  en  graves  alteraciones  (degeneración  ami- 
loide)  de  las  paredes  de  los  capilares. 

La  defectuosa  coagulabiiidad  de  la  sangre  juega  también  un 
papel  importante;  pero  quizá  se  trate  de  un  fenómeno  secundario 
debido  a  la  falta  de  fibrinfermento  consecutiva  a  alteración  de  ios 
elementos  celulares  de  que  éste  procede.  Ledinqham  insiste  recien- 
temente en  la  acción  de  las  plaquetas,  y  demuestra,  por  medio  de  la 
experimentación,  que  «se  puede  reproducir  un  síndrome  parecido  a 
las  púrpuras  y  con  los  demás  caracteres  de  las  diátesis  hemorrági- 
cas,  inoculando  un  anttsuero  preparado  por  inmunización  de  cone- 
jos comunes  con  plaquetas  de  la  sangre  de  cavia». 

Creemos,  de  acuerdo  con  Wilson,  Graisinqer  y  Stewart,  que 
las  lesiones  de  las  paredes  de  los  capilares  (a  consecuencia  de  pro- 
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cesos  tóxicos  o  toxi-infecciosos)  constituyen  un  hecho  fundamental 
en  la  patogenia  de  las  púrpuras.  Es  muy  probable  que  las-degenera- 
ciones endoteiiales  propias  de  estos  estados  sean  provocadas  en  par- 
te, o  cuando  menos  favorecidas,  por  un  desequilibrio  neurotrófíco 
ligado  con  el  fondo  diatésico  de  la  enfermedad. 

La  llamada  «trombopenia  esencial»  de  Frank  (1)  corres- 
ponde a  nuestra  concepción  de  la  hemodistrofia  como  factor 
endógeno  de  las  púrpuras  hemorrágicas.  Los  casos  descritos 
por  Frank  se  acercan,  en  realidad,  a  las  anemias  aplásticas,  y 
su  característica  hematológica  consiste  en  la  persistente  pía- 
quetopenia  o  trombopenia  (disminución  acentuadísima  del 
número  de  plaquetas  en  la  sangre). 

Otros  casos  de  púrpura  estudiados  por  Kaznelson  pre- 
sentan cierta  afinidad  orgánica  con  las  anemias  esplénicas  y 
las  icterícias  hemolíticas,  en  cuanto  la  actividad  eritrolitica  del 
bazo  o,  en  suma,  las  acciones  que  el  parénquima  esplénico 
ejerce  sobre  los  tejidos  eritroleucopoyéticos  adquieren  también 
un  carácter  trombocitolítico,  un  poder  destructor  de  las  pla- 
quetas ya  formadas  o  de  los  elementos  formadores  de  las  mis- 
mas (¿megacariocitos  de  la  medula  ósea?).  En  estos  casos 
(púrpura  esplenógena  trombocitolitica  de  Kaznelson)  la  es- 
plenectomia  ha  dado  resultados  excelentes,  como  en  ciertas 
anemias  esplénicas  (2).  Glanzmann  ha  descrito  también  (3) 
casos  de  una  hemodistrofia  familiar  que  indica  con  el  nombre 
df^  tromboastenia  hemorrágica  hereditaria,  y  que  distingue 
de  la  hemofilia  en  primer  lugar  porque  se  manifiesta  precisa- 
mente con  predilección  en  las  hembras,  o  de  todos  modos  en 
ambos  sexos;  en  segundo  lugar,  por  la  ausencia  de  hemartro- 


(1)  E.  FRANK:  «Difí  essentlelle  Thrombopenie  (Konstitutionelle  Purpura,  Pseudo- 
Hámophilie)»  (Berl.  Klin  Wochenschr,,  3-10  mayo  1915).— Id.:  <Dle  Splenogene  Leu- 
komyelotoxlcose.»  (Berl.  Klin,  Wochenachr,,  11  junio  1917.) 

(2)  P.  KAZNELSON:  «Versdi.  dcr  hamorrhaglschen  Diathese  bel  einem  Falle  von 
essentieller  Thrombopenie  nach  Milzextirpatton.»  (Deutach,  Arch.  f.  Klin.  MecL,  1919, 
1. 128,  pág.  119.) 

(3)  E.  GLANZMANN:  «Hereditflre  hflmorrliaglsche  Thrombasthenie  (ein  Beitrage 
zur  Pathologie  der  Blutplflttchen).*  (Jahrb.f.  Kinderheilk.,  1918,  t.  88,pá8:s.  1-42  y 
113-141.) 
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sis  y  por  las  alteraciones  numéricas  y  cualitativas  (¿degenera- 
tivas, involutivas?)  de  las  plaquetas  (1). 

Lenoblb  insiste  en  los  caracteres  de  hiperplasia  atipica  de 
ia  medula  ósea,  caracterizada  por  mielocitemia  neutrófila  y 
eosinófila  con  aumento  correlativo  de  los  normoblastos.  El 
bazo  aparece  muchas  veces  ligeramente  hiperplástico  (hiper- 
plasia linfóide  con  pequeños  infartos  hemorrágicos  múltiples). 
Los  ganglios  linfáticos  se  hallan  casi  siempre  más  o  menos 
infartados  con  restos  hemáticos  en  diversos  grados  de  trans- 
formación. 

Sintomatología  y  formas  clínioas.— Las  púrpuras  constituyen, 
según  Banti,  un  conjunto  sindrómico,  cuyos  caracteres  prin- 
cipales son:  1.^  la  presencia  de  hemorragias  múltiples  de  la 
piel  (petequias,  manchas  equimótícas,  etc.);  2.^  la  frecuencia, 
a  veces  alarmante,  de  las  hemorragias  de  las  mucosas  y  de 
los  órganos  internos;  3.°,  la  falta  de  la  estomatitis  hemorrá- 
gica  y  ulcerosa,  propia  del  escorbuto.  Las  principales  formas 
clínicas  son  las  siguientes: 

La  enfermedad  de  Werlhoff,  propiamente  dicha,  que  suele 
comenzar  bruscamente,  con  epistaxis  y  hemorragias  gingiva- 
es,  equimosis,  casi  siempre  muy  extensas,  y  hemorragias  cu- 
táneas múltiples,  en  la  mayoría  de  los  casos  puntiformes^  de 
tipo  petequial,  sin  localización  determinada,  aunque  de  pre- 
ferencia brotan  en  la  cara,  en  los  brazos,  en  el  vientre;  siempre 
con  ligero  movimiento  térmico,  y  a  veces  con  brotes  paroxís- 
ticos  sucesivos  separados  por  intervalos  de  seis  a  ocho  o  diez 
días.  Raras  veces  se  observan  hemorragias  intestinales.  El 
curso  de  la  enfermedad  en  este  tipo  suele  ser  breve  (diez  a 
quince  días),  pero  con  frecuencia  hay  recaídas. 

Llámase  enfermedad  de  Marfan  y  Nana  o  púrpura  cró- 
nica, una  forma  de  púrpura  caracterizada  por  manchas  equi- 
móticas  de  extensión  considerable,  propia  casi  exclusivamente 
de  la  segunda  infancia. 


(1)    o.  MlNKOWSKl:  tHámorrhaKische   Diathese.  Thrombopenie  und  Milzfunk- 
tion.»  (MedU.  Klin.,  7-14  diciembre  1919.  págs.  1243-1246  y  1279-1281.) 
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Con  el  nombre  de  púrpura  reumática  o  peliosis  reumática 
de  Schónlein,  distinguen  algunos  autores  una  forma  hemo- 
rrágica  relativamente  benigna,  propia  de  los  niños,  que  dura 
aproximadamente  cuatro  a  seis  semanas  y  se  caracteriza  por 
tres  grupos  de  síntomas  esenciales:  1.^  erupciones  de  púrpu- 
ras puntiformes,  especialmente  localizadas  en  ios  miembros 
inferiores;  2.°,  un  síndrome  pseudorreumático  articular,  que 
afecta  especialmente  a  las  rodillas  y  articulaciones  del  pie,  a 
veces  con  hidrartrosis,  y  3.^  trastornos  gastrointestinales  (gas- 
tralgia, cólicos,  vómitos,  a  veces  hematemesis),  y  en  ciertos 
casos  un  verdadero  síndrome  pseudoperitonítíco  (Vjeillard), 
caracterizado  por  fuertes  dolores  abdominales,  espontáneos  y  a 
la  presión,  meteorismo,  vómitos  y  melena,  etc.;  a  veces  el  cua- 
dro hace  pensar  en  la  obstrucción  intestinal,  pero  sigue  una 
evolución  benigna.  Hay  fenómenos  generales,  en  algunos  ca- 
sos intensos  (fiebre^  astenia,  dolorimiento,  etc.);  con  mucha  fre- 
cuencia sobrevienen  recidivas.  Entre  las  complicaciones  no  es 
infrecuente  la  nefritis  aguda. 

Finalmente,  una  púrpura  agudísima  (púrpura  fulmínea  de 
Henoch)  preséntase  a  veces  bruscamente  con  fiebre  elevada, 
extensas  hemorragias  cutáneas,  frecuentemente  flictenoides  y 
aun  gangrenosas,  fenómenos  generales  graves  (delirio,  con- 
vulsiones, etc.).  Marcha  rapidísima;  en  dos,  tres  días,  a  veces 
en  pocas  horas,  sobreviene  la  muerte  en  estado  de  coma.  Se 
observa  en  los  niños  de  pecho  o  de  pocos  años  de  edad.  Exis- 
ten, naturalmente,  formas  graduales,  intermedias  (púrpuras 
subagudas).  Un  ligero  infarto  esplénico  acompaña  casi  siempre 
toda  la  evolución  del  síndrome.  Muchas  veces  también  se  apre- 
cia leve  tumefacción  hepática,  tinte  terroso-amarillento  gene- 
ral de  la  piel,  gran  cantidad  de  pigmentos  biliares  en  la  orina. 

NOBÉCOURT  y  Mathieu  han  referido  recientemente  la  observa- 
ción de  cinco  casos  de  púrpura  entre  938  lactantes  en  una  Materni- 
dad (1).  La  causa  más  frecuente  es  la  heredosifílis;  luego  siguen  las 


( 1 )    Htrla  medical,  4  dlc.  1920.  núm.  49.  X. 
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septicemias  estreptocóccicas ,  meningocóccicas  y  neumocóccicas; 
pero  en  muchos  casos  ccnfiesan  que  es  imposible  descubrir  la  etio- 
logia,  como  en  las  formas  fulminantes,  agudísimas,  con  hemoculti- 
vos  negativos.  En  la  púrpura  neumocóccica  puede  ser  de  utilidad 
el  suero  antineumocóccico,  que  ha  dado  buenos  resultados  en  el  tra- 
tamiento de  la  bronconeumonia  y  la  pleuresía  de  los  recién  nacidos 
y  nifios  de  pecho. 

Be£JSaude  y  RiVET  habían  descrito  en  1904  dos  grandes  ti- 
pos de  púrpuras  hemorrágicas  crónicas:  una  forma  crónica 
intermitente  y  una  forma  crónica  continua,  con  algunas  for- 
mas intermedias.  P.  E.  Weil  cree  que  deben  distinguirse: 
una  forma  cutánea  pura;  una  forma  típica,  con  asociación  de 
hemorragias  mucosas  y  viscerales  y  de  la  púrpura;  una  forma 
visceral  propiamente  dicha,  bien  estudiada  por  Hayem,  repre- 
sentada sobre  todo  por  metrorragias,  mientras  la  púrpura  pasa 
en  segundo  plano.  Estas  mujeres  están  particularmense  ex- 
puestas a  padecer  trombosis  venosas. 

Estos  procesos,  según  Weil,  son  a  la  vez  adquiridos  y  he- 
reditarios. Y  desde  luego,  aun  en  los  intervalos  entre  una  y 
otra  crisis  hemorrágica,  pueden  ponerse  de  relieve  las  taras, 
las  alteraciones  hemáticas  o  vasculares.  La  enfermedad,  en  la 
mayoría  de  los  casos,  ofrece  cierta  tendencia  a  la  atenuación. 
Los  enfermos  sucumben  casi  siempre:  o  bien  de  una  hemo- 
rragia, o  bien  de  un  brote  tuberculoso.  Sin  embargo,  parece 
ser  que  las  infecciones  eventuales  intercurrentes  transcurren 
sin  adquirir  violentos  caracteres  hemorrágicos. 

A  los  caracteres  hematológicos,  puestos  de  relieve  hace 
tiempo,  de  la  escasez  de  hematoblastos  y  de  la  irretractilidad 
del  coágulo  hay  que  añadir:  la  prolongación  del  tiempo  de 
coagulación  y  de  salida  de  sangre  (signo  de  Duke);  un  cierto 
grado  de  anemia;  una  resistencia  globular,  casi  siempre  nor- 
mal; ausencia  de  hemolisinas  en  el  suero;  y  el  signo  de  Weil 
de  la  aparición  de  pequeño  punteado  hemorrágico  por  cons- 
tricción leve  del  brazo.  Las  lesiones  vasculares  consisten  en 
una  gran  fragilidad  de  los  capilares. 
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Piensa  Weil,  muy  fundadamente,  que  un  estado  anafilác- 
tico  es  casi  siempre  el  que  determina  el  estallido  de  estos  sín- 
dromes. 

Recuerdo  haber  visto  dos  casos  de  púrpura  hemorrágica, 
hace  ya  años,  en  mujeres  que  habían  padecido  infección 
puerperal  con  flegmasía  alba,  y  en  las  cuales  una  angina 

m 

estrcptocóccica  había  despertado,  mucho  tiempo  después  del 
proceso  puerperal,  el  síndrome  hemorrágico. 

En  la  literatura  científica  se  conocen  varios  casos  de  púr- 
pura en  que  el  síndrome  hemorrágico  ha  señalado,  como  pri- 
mera escena  de  un  proceso  patológico  latente,  una  infección 
tuberculosa.  Genoese  ha  descrito  recientemente  dos  casos  de 
niños  en  que  la  púrpura  precedió  todos  los  síntomas  de  las  le- 
siones especificas,  y  en  uno  de  estos  casos,  sometido  más  tarde 
a  tratamiento  con  tuberculina,  las  inyecciones  provocaron  bro- 
tes de  equimosis  de  gran  extensión,  que  se  repitieron  al  se- 
gundo intento  de  tratamiento,  con  igual  o  mayor  intensidad. 

Un  enfermo,  visto  por  nosotros  el  año  pasado,  diagnostica- 
do poco  tiempo  antes  como  portador  de  una  lesión  tuberculo- 
sa, de  tipo,  al  parecer,  fibrocaseoso,  limitada,  de  pulmón,  reci- 
be una  dosis  de  antígenos  parciales  de  Müch.  A  las  veinticuatro 
horas  se  desencadena,  en  modo  desde  luego  aparatoso,  el  sín- 
drome hemorrágico,  gravísimo,  con  éxito  mortal  a  los  ocho 
días.  No  hace  mucho  (marzo,  1921)  he  visto  en  Barcelona,  en 
consulta  con  el  Dr.  Pi  Suñer,  un  caso  más  de  púrpura  hemo- 
rrágica gravísima,  del  tipo  Henoch,  probablemente  de  origen 
séptico  (anginas  estreptocóccicas  de  la  madre  de  la  enferma 
pocos  días  antes),  en  una  señorita  de  veinte  años,  que  tam- 
bién falleció. 

No  es  un  dato  nuevo  éste  de  la  mayor  gravedad  de  las 
púrpuras  en  los  adultos;  se  trata  de  estudiar  si  la  edad  per  se 
constituye  un  motivo  de  pronóstico  desfavorable,  o  si  en  la 
edad  adulta  concurren  factores  más  definidos,  más  directa- 
mente ligados  con  la  patogenia  del  proceso  morboso,  y  que 
puedan  darnos  razón  de  esta  mayor  gravedad. 
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Estos  factores  pueden  ser:  en  primer  término,  los  estados 
alérgicos  de  antiguas  infecciones  latentes,  principalmente  la 
tuberculosis  y  algunos  procesos  sépticos;  en  segundo  término, 
los  estados  emotivos.  Los  dos  son  propios  (si  no  exclusiva- 
mente, cuando  menos  con  gran  predominio)  de  los  organis- 
mos adultos,  por  razones  obvias  que  no  hace  falta  exponer. 

Los  estados  de  alergia  respecto  a  los  antigenos  bactéricos 
(por  ejemplo,  al  antígeno  tuberculoso)  se  determinan  tan  sólo 
en  ciertas  condiciones  del  ataque  primitivo  del  antigeno  con- 
tra el  organismo;  es  de  presumir  que  se  trate,  por  ejemplo,  de 
focos  cerrados,  aislados,  muy  localizados,  en  que  el  antigeno, 
después  de  haber  producido  una  primera  fase  de  sensibiliza- 
ción del  organismo,  aunque  esta  primera  fase  pueda  ser  a 
veces  aparatosa,  se  atenúa  luego,  o  desaparece,  o  permanece 
en  estado  latente,  sin  ulteriores  relaciones  con  los  plasmas 
intersticiales  y,  por  tanto,  con  el  medio  interno  y  con  las  acti- 
vidades celulares  en  general.  Estas  circunstancias  no  sólo 
no  son  excepcionales,  sino  que  con  toda  probabilidad  son  las 
más  frecuentes,  las  más  comunes  en  los  organismos  infantiles 
o  adolescentes,  sobre  todo  respecto  a  la  infección  tuberculosa. 
Pasan  años  durante  los  cuales  el  organismo  está  en  una  situa- 
ción de  alergia.  Una  reactivación  del  foco  primitivo,  o  un  ata- 
que ex  novo  del  mismo  antigeno  en  condiciones  peculiares 
de  virulencia  o  de  cantidad  de  este  último  y  de  receptividad 
o  debilidad  del  paciente,  pueden  desencadenar  un  choque 
anafiláctico,  y  este  último  puede  manifestarse  con  crisis  hemo- 
rrágicas,  en  parte  por  el  mismo  fenómeno  anafiláctico  (hemo- 
rragias viscerales  en  animales  de  experimentación  muertos 
en  choque  anafiláctico),  en  parte  por  la  acción  tóxica  especi- 
fica, hemolitica,  paralizadora  de  los  vasomotores,  etc.,  ejercida 
independientemente  del  fenómeno  anafiláctico,  por  el  anti- 
geno en  cuestión  (por  ejemplo,  por  el  antígeno  tuberculoso,  o 
por  el  estreptococo  piógeno.  o  por  otros  gérmenes). 

Como  es  natural,  los  estados  alérgicos  de  procesos  infeccio- 
sos latentes  son  más  frecuentes  en  los  adultos  que  en  los  niños. 


214  G  .    Piitaluga 

Queda  por  examinar  la  importancia  del  factor  emotivo.  Es 
inútil  decir  que  no  se  trata  de  un  factor  etiológico  propiamente 
dicho;  pero  si  de  un  factor  coadyuvante,  a  mi  juicio  muy  im- 
portante, en  la  marcha  desfavorable  de  un  proceso  hemorrá- 
gico.  En  otras  hemopatias,  la  influencia  de  los  estados  de  de- 
presión psíquica  aparece  como  factor  inmediato,  directo,  en 
los  primeros  pasos  de  la  enfermedad.  Recordemos  la  cloro- 
sis, la  anemia  perniciosa  progresiva.  Una  profunda  emoción 
(en  hombres  de  negocio,  la  pérdida  improvisa  de  una  fortuna 
o  un  fuerte  desequilibrio  económico;  en  las  mujeres,  un  hondo 
dolor  en  relación  con  la  maternidad,  o  con  la  esfera  sexual) 
contribuye  a  veces  en  modo  evidente  al  desequilibrio  de  las 
actividades  endocrinas,  hematopoyéticas  y  neurovasculares 
que  caracteriza  esos  procesos  morbosos. 

Es  un  gravísimo  error  olvidar  las  relaciones  del  sistema 
nervioso  con  las  actividades  viscerales,  y  más  exactamente 
con  el  equilibrio  bioquímico  de  los  elementos  celulares  de  los 
parénquimas  y,  en  nuestro  caso,  del  sistema  vascular  y  hema- 
topoyético.  Se  trata  de  casos  especiales  de  la  ley  de  correla- 
ción funcional,  por  vía  humoral  y  por  vía  nerviosa  (Pi  Suñer); 
y  esta  última  está  siempre  sometida  al  dominio  de  las  supre- 
mas manifestaciones  de  la  vida  psíquica.  Concretamente,  en 
cuanto  atañe  a  las  hemodistrofias,  queda  por  averiguar  toda 
la  intervención  de  los  nervios  vasomotores  y  tróficos  del  siste- 
ma eritro  y  leucopoyético  en  la  patogenia  de  los  estados  he- 
morrágicos.  Sólo  en  estos  últimos  tiempos  algunos  autores 
(RiCKERS,  Glanzmann,  Kleebatt)  han  emprendido  este  estu- 
dio. Kleebatt  ha  reunido  varias  observaciones,  muy  deteni- 
damente seguidas,  y  con  el  subsidio  de  algunos  datos  expe- 
rimentales intenta  establecer  las  relaciones  entre  la  acción 
vasomotora  y  vasotrófica  y  la  crisis  hemorrágica. 

Podrían  quizá  distinguirse:  a)  Los  casos  de  lesiones  tóxicas 
agudas,  generalizadas,  parenquimatosas,  en  que  directamente 
sufren  el  ataque  inhibitorio  (tóxico)  los  endotelios  vasculares, 
las  células  hemáticas,  el  tejido  mieloide,  los  megacariocitos. 
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los  trombocitos,  etc.,  sin  que  se  pueda  excluir  tampoco  la  in- 
tervención negativa  de  los  vasomotores  paralizados.  A  este 
grupo  podrían  asignarse  los  síndromes  estreptocóccicos  hemo- 
liticos,  y  los  del  tipo  anafilactógeno  (ataque  desencadenante 
de  un  estado  de  alergia),  en  particular  tuberculosos.  En  estos 
casos,  la  estimación  físiopatológica  de  la  influencia  que  pueda 
ejercer  un  estado  emotivo,  depresivo,  intenso,  sobre  el  tono 
vascular  y  sobre  las  actividades  celulares,  es  en  extremo  difí- 
cil. Pero  la  clínica  revela  la  existencia  de  este  factor  y  su  Im- 
portancia, en  modo,  a  nuestro  entender,  incontrovertible.  Se 
trata  seguramente  de  una  doble  acción  inhibitoria:  por  un 
lado,  propiamente  vascular  (incapacidad  de  reacciones  vaso- 
constrictoras, etc.);  por  otro  lado,  esencialmente  celular  (in- 
hibición de  la  actividad  zimótica,  diastásica,  de  las  células 
endoteliales,  etc.),  que  se  refleja  en  modo  particular  sobre  el 
proceso  de  coagulación,  por  la  falta  de  producción  de  trombo 
quinasa;  hay  que  tener  en  cuenta,  por  fin,  que  el  estado  emo- 
tivo afecta  profundamente  al  sistema  endocrino,  y  muy  espe- 
cialmente a  las  suprarrenales,  que  indirectamente  contribuyen 
a  agravar  el  síndrome  vascular  hemático,  por  la  alteración  sú- 
bita, y  a  veces  prolongada,  del  tono  adrenalínico  y  colesterí- 
nico  en  la  sangre,  b)  En  un  segundo  grupo  pueden  reunirse 
los  casos  de  lesiones  tóxicas  más  limitadas,  entre  ellas,  prin- 
cipalmente, las  de  origen  gastrointestinal  y  hepático  (intoxi- 
caciones, autointoxicaciones),  o  debidas  a  la  fatiga  (autoin- 
toxicación),  en  que  la  acción  tóxica  se  ejerce,  al  parecer, 
principalmente  sobre  ciertos  territorios  funcionales,  o  ciertos 
parénquimas,  o  tiene  en  ellos  su  punto  de  partida  (mucosa  y 
submucosa  intestinal,  parénquima  hepático,  masas  muscula- 
res), y  de  todos  modos  actúa  precozmente  sobre  los  centros 
nerviosos,  e  indirectamente  o  directamente  sobre  las  termina- 
ciones del  sistema  nervioso  vascular.  En  este  grupo  incluye 
Kleeblatt  también  la  peliosis  reumática  de  Schónlein.  c)  Por 
fin,  hay  casos  de  púrpura  hemorrágica  en  que  intervienen  con 
un  gran  predominio  los  trastornos  del  equilibrio  hormónico, 
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en  particular  del  sistema  tiroideo-suprarrenal  y  de  las  glán- 
dulas sexuales,  y  en  los  niños,  del  sistema  timico-linfático. 
También  en  estos  casos,  particularmente  apreciables  en  las 
mujeres,  sobre  todo  en  las  épocas  de  la  pubertad,  del  emba- 
razo, del  puerperio  y  de  la  menopausia,  el  factor  emotivo  pue- 
de ejercer  una  influencia  extraordinaria  sobre  la  marcha  del 
síndrome  hemodistrófico. 

Parece  inútil  añadir  que  estos  grupos  no  marcan  separa- 
ciones absolutas  entre  un  caso  y  otro;  en  realidad,  en  todos 
los  casos  intervienen,  con  diversa  intensidad,  todos  los  facto- 
res enumerados;  es  precisamente  el  predominio  de  unos  sobre 
otros,  o  de  uno  de  estos  factores  sobre  los  demás,  lo  que  con- 
fiere un  carácter  peculiar  a  la  crisis  hemorrágica  y  al  conjunto 
de  los  síntomas  somáticos  y  subjetivos  que  la  acompañan. 

Hematología. — El  examen  microscópico  de  la  sangre  no 
demuestra  nada  característico;  sólo  hipoglobulia  más  o  menos 
acentuada,  y,  por  lo  general,  leucocitosis,  a  veces  hiperleuco- 
citosis  muy  considerable  (20.000  leucocitos  y  más),  sobre  todo 
de  polinucleares  neutrófilos,  lo  cual  habla  en  favor  de  un  pro- 
ceso septicémico.  Casi  siempre  se  hallan  en  la  sangre  niielo- 
citos  en  buen  número  '(mielocitosis  de  Lenoble).  El  proceso 
de  coagulación  no  es  normal,  y  a  veces  está  profundamente 
alterado  (retardo  considerable,  y  coágulo  no  retráctil).  El  nú- 
mero de  las  plaquetas  es  siempre  muy  inferior  al  normal. 

He  aquí  las  fórmulas  leucocitarias  de  dos  diferentes  casos  de 
púrpuras: 

a)  Granulocitos  neutrófilos 36 

Ídem  eosinófilos 2 

Monocitos 9 

Linfoleucocitos  (Pappenheim) 13 

Linfocitos  propiamente  dichos 33 

Monocitos  con  granulaciones  azurófilas 7 

100 
Hay,  pues,  una  cifra  considerable  de  monocitos  con  granulado- 
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nes  azurófilas  (7  por  100)  en  una  fórmula  de  tipo  acentuadamente 
linfoide  (62  por  100). 

13    29    42     16    O  100 


Arneth: 


13    58    126   64    O 
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21  enero 
1921 

52 
4 
0 
2 
1 

3 

1 
28 

6 
2 

1 

23  enero 
1921. 

27  enero 
1921. 

7  febrero 
1921. 

b)  Granulocitos  neutrófilos 

ídem  eosinófilos 

Mastzellen 

45 
6,5 
1 
1 
2 

6 

2 

31 

3,5 

2 

0 

46 
4 
0 

1 
1 

2 

2 

37 

3 
3 
1 

100 

49 
3 

0 

Metamíelocitos  neutrófilos 

ünfoblastos  y  mieloblastos.. 
Grandes  mononucieares  linfoi- 
des 

1 
1 

2 

Linfoleucocitos  de  Pappenheim. . 

Línfocitos propiamente  dichos 

Monocitos  con  granulaciones  azu- 
rófilas   

1 
35 

5 

Dismorfocariocitos  (Rieder) 

Pleocariocitos  (Pittaluga) 

2 
1 

100 

100 

100 

Recientemente  Bittorf  (1)  ha  dado  cuenta  del  hallazgo  de  gran 
cantidad  de  elementos  celulares  de  tipo  evidentemente  endotelial, 
en  la  sangre  circulante,  en  un  caso  de  endocarditis  crónica  con  ma- 
nifestaciones de  diátesis  hemorrágica.  Es  probable  que  todos  los 
endotelios,  en  casos  parecidos,  adquieran  actividades  fagocitarias  y 
defensivas,  y  al  propio  tiempo  sufran  en  parte  alteraciones  de  ca- 
rácter tóxico,  degenerativo,  capaces  de  transmitirse  por  herencia 
determinando  una  labilidad  especifica  del  sistema  vascular  propia 
de  las  hemodistrofias. 

Diagnóstico  —En  los  niños,  el  clínico  se  encuentra  a  veces 
con  serias  dudas  para  establecer  un  diagnóstico  diferencial 
entre  un  brote  de  púrpura  y  un  exantema  agudo  (escarlatina^ 
sarampión,  etc.).  Hay  que  tener  bien  en  cuenta  los  caracteres 
de  cada  una  de  las  enfermedades  exantemáticas  de  la  infan- 
cia, los  síntomas  mucosos,  el  tipo  febril,  la  localización  de  ios 
elementos  eruptivos,  etc.  En  las  púrpuras  éstos  aparecen  en 


(1)    Arch.  f.  Klin.  Mediz.,  CXXXIII,  1920. 
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forma  de  pequeñas  petequias  puntiformes,  acumuladas  en  la 
frente,  en  las  mejillas,  en  las  orejas,  en  el  cuello,  en  los  bra- 
zos, en  la  parte  interna  de  los  muslos  y  en  las  piernas;  algunas 
equimosis,  más  o  menos  extensas,  las  acompañan.  El  rezuma- 
miento  de  sangre  de  las  encías  puede  recordar  el  escorbuto. 
En  éste  se  trata  de  verdaderas  lesiones  necróticas  de  la  muco- 
sa bucal. 

Las  crisis  hemorrágicas  de  la  hemofilia  deben  distinguirse 
claramente  de  un  brote  de  púrpura  hemorrágica. 

Se  puede  admitir  que,  a  veces,  los  caracteres  peculiares  del 
síndrome  clínico  de  una  púrpura  hemorrágica  sean  muy  ate- 
nuados, y,  de  todos  modos,  se  hace  siempre  indispensable  la 
investigación  anamnésica  familiar  para  descubrir  los  prece- 
dentes etiológicos  del  paciente;  pero  se  debe  reconocer  que  un 
ataque  de  púrpura  es  casi  siempre  diagnosticable  per  se,  clíni- 
camente, sintomatológicamente,  y  diferenciable  de  la  crisis 
hemorrágica  de  una  hemofilia.  El  síntoma  peculiar  que  los 
distingue  es  la  fiebre,  que  no  falta  jamás,  con  hipertermias 
más  o  menos  acentuadas,  con  accesos  más  o  menos  repetidos, 
en  las  púrpuras.  En  segundo  lugar,  es  característica  la  erup- 
ción, el  tipo  de  elemento  eruptivo  hemorrágico  subcutáneo  o 
intradérmico;  en  las  púrpuras  aparecen  siempre  las  manchas 
petequiales  debidas  a  lesiones  terminales  de  los  capilares, 
mientras  en  la  crisis  hemofílica  sólo  hay  derrames  sanguíneos 
o  equimosis  más  o  menos  extensos,  cuando  la  hemorragia  no 
se  limita  a  las  mucosas  o  al  territorio  del  trauma.  Finalmente, 
en  las  púrpuras  hay  siempre  un  infarto  esplénico  relativamen- 
te precoz,  claramente  apreciable,  a  veces  acentuado,  que  en  la 
hemofilia  es  excepcional  y  tardío.  Prescindiendo  del  carácter 
de  los  elementos  eruptivos  hemorrágicos,  también  el  color  to- 
tal de  la  piel  contribuye  al  diagnóstico  diferencial;  porque 
mientras  en  la  crisis  hemofílica  se  trata  de  una  pura  palidez 
anémica,  en  las  púrpuras  suele  haber  un  tinte  subictérico  o 
terroso,  debido  a  un  cierto  grado  de  insuficiencia  hepática, 
bien  por  lesiones  primarias  del  agente  patógeno  sobre  el  pa- 
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rénquíma  del  hígado,  bien  por  exceso  de  materiales  de  desin- 
tegración hemoglobinica  acarreados  a  este  órgano  e  incomple- 
tamente transformados  en  pigmentos  biliares. 

Esta  insistencia  en  el  diagnóstico  diferencial  aparecerá  se- 
guramente  a  muchos  como  inútil;  pero  vemos  cada  día  en  la 
práctica,  y  aun  en  la  literatura  profesional,  una  gran  confusión 
acerca  de  estos  procesos,  y  buen  número  de  casos  de  púrpura 
clásica  interpretados  o  descritos  como  estados  hemofílicos,  he- 
mofilias, etc.  No  se  trata  tan  sólo  de  la  exactitud  nosológica  y 
diagnóstica.  Se  trata  de  establecer  pronósticos  de  muy  distinto 
alcance  y,  además,  tratamientos  de  eficacia  muy  diferente  en 
uno  y  en  otro  caso. 

Recordemos,  además,  que  existen  formas  crónicas  de  púr- 
pura (Marfan  y  Nanu,  Bensauoe,  Rivet,  Bonaba,  y  otros  mu- 
chos) y  estados  hemorragiparos  consecutivos  a  un  ataque  pri- 
mitivo de  púrpura  hemt)rrágica,  bien  de  origen  séptico,  bien 
de  origen  tóxico.  Estos  casos  exigen  precisamente  una  más 
fina  percepción  semiológica  para  sentar  afirmaciones  diagnós- 
ticas, pronosticas  y  terapéuticas  en  comparación  con  la  hemo- 
filia propiamente  dicha  (1). 


(1)  Bensauoe  et  RiveT:  «Lcs  formes  chronlques  de  purpura  hémorragique.* 
(Arch.  génér.  de  Médec.,  1005,  pág.  193)  — GENOESE  O.:  «Porpora  emorragica  cróni- 
ca e  tubercolost.»  (Riu.  di  clin,  pedlatr.,  6, 1919.)— YONA  G.:  «Le  porpore  tubercular!.  > 
(Pathologica,  n.°  45,  sep;  1910.)— SCHUPFER:  «Sulla  porpora  emorragica  crónica  e 
sulla  sua  patogenesi.»  (Riv.  crit.  di  clinica  medica,  n."  23  a  28, 1917).— P.EMILE  WEIL 
et  Q.  BOYÉ:  «Le  traltement  des^émorragies».  Paris.  Vigot,  éd.,  1916.-  -N06ÉC0URT 
et  MATJEU:  «Les  purpura  dans  les  pneumococcies  des  nourrissons.»  (Arch,  de Médec. 
des  enfants,  París,  XXIII.  núm.  12,  diciembre  1920.)  —  Alfred  HBSS  (The  John 
HopkinsHoap.  Med.  Society,  abril  1915).— SCHILLINQ  (Münch.  Medizln.  Wochenschr., 
31  oct.  1912.  pág.  2330).— TRIBOULET,  WEIL  ct  Paraf  (Soc.  de  Pédiatrie,  12  nov. 
1912).— MAX  VOGEL  (Zeitschr.  f.  Klin.  Medizin.,  LXXi,  núms.  3-4, 1910).— NOBÉCOURT 
etTiXIER  (Soc  Médec.  des  Hópitaux,  21  octubre  1910).— P.  Emile  WEIL  (Revue  de 
Medicine,  diciembre  1920).— KLEE8L ATT  (Brunn's  Beitr.  zurKlin.  Chirurgie,  vol.  120. 
1921).— DüFOüR  et  LE  HELLO  (Presse  medícale,  7  nov.  1920).  -NEIROTTI  y  VIOLA 
(La  Reforma  medica,  18  dic.  1920).— BENSAUDE  et  RiVET  (Archives  genérales  de 
Médecine,  1905,  pág.  193).— GENOESE  (Rlu.  clin,  di  Pediatría,  1919,  núm.  fi).  YONA 
{Pathologica,  núm.  45,  scpt.  1910).— SCHUFFER  (Riv.  critica  di  Clinica  medica,  núme- 
ros 23-28, 1917).— SONABA  (Soc  de  Pediatría  de  Montevideo,  15  octubre  1918).— NO- 
BÉCOURT ct  MATHIEU  (Paris  Medical,  4  dic.  1920,  número  49).— G.  PlTTALUGA: 
«Cuatro  casos  de  púrpura  hemorrágica.»  (Arch.  de  Cardiología  y  Hematolog.,  Ma- 
drid, 1^1,  marzo.) 
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Pronóstico. — Muy  variable;  gravfsimo  en  las  formas  agu- 
das, sobre  un  fondo  caquéctico,  en  niños  atrépsicos,  con  hemo- 
rragias intestinales,  con  síntomas  generales  adinámicos;  rela- 
tivamente favorable  en  las  demás,  aunque  siempre  reservado 
por  la  posibilidad  de  hemorragias  internas. 

Tratamiento. — El  tratamiento  sintomático  es  común  a  to- 
das las  diátesis  hemorrágicas;  hablamos  de  él  a  propósito  de 
la  hemofilia.  Un  tratamiento  patogénico  debe  proponerse  pre- 
venir e  impedir  nuevos  brotes  o  manifestaciones  de  la  enfer- 
medad. Aconsejamos  sobre  todo  las  inyecciones  hipodérmicas 
masivas  de  soluciones  salinas  (NaCl)  hipertónicas;  por  ejem- 
plo, al  0,85  ó  0,9  por  100.  Pueden  practicarse  con  algún  resul- 
tado inyecciones  intramusculares  de  nucleinato  sódico  al  2 
por  100;  establézcase  ron  gran  persistencia  una  desinfección 
intestinal  con  todos  los  medios  (enemas,  fermentos  lácticos, 
etcétera).  Morawffz  emplea  con  éxito  el  lactato  o  lactofosfato 
de  cal,  y  en  general  las  sales  de  calcio  (en  solución  saturada, 
una  cucharada  de  las  de  café  varias  veces  al  día);  en  estos 
últimos  tiempos  se  han  hecho  también  inyecciones  endoveno- 
sas de  cloruro  de  calcio  en  solución  esterilizada  al  10  por  100 
(cinco  centímetros  cúbicos  por  cada  inyección,  a  distancia  de 
cuatro  a  seis  días).  Nosotros  hemos  empleado  a  titulo  de  en- 
sayo este  procedimiento  y  aconsejamos  gran  prudencia,  pues 
la  solución  es  muy  cáustica  si  no  penetra  bien  en  la  vena,  y 
suele  de  todos  modos  dar  lugar  a  síntomas  desagradables 
(mareo,  vértigos,  etc.),  aunque  pasajeros.  Finalmente,  opote- 
rapia hemática  y  opoterapia  endocrina;  la  primera  (suero 
equino  normal,  suero  antidiftérico),  por  vía  hipodérmica  o 
por  vía  gástrica  (véase  hemofilia);  la  segunda  (preparados  de 
glándulas  suprarrenales  y  tiroidea),  preferiblemente  por  vía 
gástrica. 

La  lecitina  y  la  colesterina  son  imprescindibles  en  el  tra- 
tamiento de  las  toxihemias  en  general  y  de  los  estados  hemo- 
rrágicos,  sobre  todo  en  las  púrpuras.  Es  inútil  insistir  en  la 
acción  protectora  de  la  colesterina  contra  las  hemotoxinas,  de- 
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mostrada  ya  hace  mucho  tiempo  por  Ransom,  contra  las  sapo- 
ninas,  aparte  sus  propiedades  neurotónicas  y  excitadoras  de 
las  secreciones  internas,  principalmente  de  las  suprarrenales. 
Hemos  logrado  siempre,  con  las  inyecciones  de  lecitina  y  co- 
lesterina, resultados  evidentes,  y  creemos  que  el  empleo  de  la 
colesterina,  muy  principalmente,  será  cada  día  mayor  en  el 
tratamiento  de  las  astenias  y  de  las  anemias. 

El  suero  normal  equino  es,  desde  luego,  un  excelente  co- 
adyuvante del  tratamiento  tópico  y  general  de  la  crisis  hemo- 
rrágica.  En  un  caso  recientemente  observado,  de  excepcional 
gravedad  por  la  coincidencia  de  múltiples  factores  etiológicos, 
las  grandes  dosis  de  suero  ingeridas  o  inyectadas  prolongaron 
seguramente  la  vida  del  enfermo  (tres  meses)  y  redujeron  en 
gran  medida  el  síntoma  hemorragia.  A  las  propiedades  an- 
tihemoliticas,  antieritrolíticas  del  suero  equino,  bien  compro- 
badas experimentalmente  en  bacteriología,  por  ejemplo,  en  el 
caso  de  la  acción  antitóxica  contra  los  anaerobios  eritrotóxi- 
cos,  como  el  perfrlngens,  el  sporigenes  etc.,  y  algunas  razas 
de  estreptococos,  propiedades  que  el  suero  equino  posee  al 
parecer  en  modo  genérico  contra  las  eritrotoxinas,  se  une  la 
acción  tónica  general,  por  medio  de  los  plasmas  intersticiales, 
sobre  las  actividades  celulares;  y  quizá  también  una  acción 
de  antígeno  capaz  de  despertar  o  de  acentuar  la  formación  de 
fermentos  proteolíticos,  sobre  todo  por  vía  parentérica  y,  por 
tanto,  de  contribuir  en  forma  de  inmunización  activa,  a  la 
lucha  del  organismo  contra  los  agentes  patógenos  en  los  ca- 
sos de  púrpura  de  origen  séptico,  bien  sea  primitivo,  bien 
secundario  a  un  estado  alérgico.  El  suero  debe  darse  en  gran- 
des cantidades  (ingestión  de  50  a  100  c.  c.  de  suero  diarios, 
cuando  hay  hemorragias  gastrointestinales;  inyecciones  de  20 
a  30  c.  c). 

El  suero  adrenalínico,  que  yo  he  introducido  por  primera 
vez  en  la  práctica  seroterápica,  debe  emplearse,  a  mi  enten- 
der, con  la  misma  parsimonia  y  vigilancia  con  que  se  emplean 
las  soluciones  de  adrenalina.  De  incomparable  eficacia  en  al- 
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gunos  casos,  bien  en  su  acción  tópica  (hemorragias  gingiva- 
les, hematemesis,  etc.),  bien  en  su  acción  general  sobre  el  tona 
vascular,  no  es  prudente  abandonarse,  en  su  empleo,  a  una 
pauta  que  no  corresponda  al  estado  momentáneo,  circunstan- 
cial del  enfermo,  en  lo  que  atañe  a  su  presión  arterial,  a  su 
sensibilidad  vasomotora,  a  su  estado  endocrino-simpático. 

MouRiQUAND  ha  referido  recientemente  los  resultados,  al  parecer 
favorables,  del  tratamiento  autohemoterápico  en  la  peliosis  reumá- 
tica. Con  una  sola  inyección  subcutánea  de  4  c.  c.  de  sangre  citrata- 
da  del  propio  enfermo,  se  cortaron  rápidamente  las  manifestaciones 
de  una  púrpura  de  este  tipo,  en  un  caso  que  venia  arrastrándose 
desde  hacía  dos  meses,  con  temperaturas  accesionales  de  38^  cada 
dos  o  tres  días,  crisis  hemorrágícas,  etc  (1).  En  realidad,  esta  ob- 
servación no  es  suficiente  para  que  el  método  sea  preconizado  como 
eficaz  en  todos  los  casos;  pero  comprobaciones  posteriores  confir- 
man los  buenos  resultados. 

En  cuanto  a  las  inyecciones  de  peptona,  nuestra  experien- 
cia, muy  limitada,  no  es  favorable  a  este  procedimiento,  por- 
que, siendo  dudosa  la  eficacia,  provoca  con  frecuencia  acci- 
dentes desagradables  (escalofríos,  fiebre  elevada,  edemas).  Por 
otra  parte,  las  mismas  observaciones  de  Nolf  y  de  sus  cola- 
boradores (NoBÉcouRT,  TixiER,  Petitjean)  y  las  de  P.  Emile 
Weil,  demuestran  que,  en  las  púrpuras  hemorrágícas,  la  ac- 
ción de  las  inyecciones  de  peptona  es  muy  discutible,  contra- 
riamente a  lo  que  acontece  en  las  crisis  hemorrágícas  de  los 
hemofilicos,  en  que  suele  prestar  buenos  servicios.  El  hecho 
depende,  sin  duda,  de  la  integridad  del  parénquima  hepático 
y  de  su  participación  en  la  reacción  contra  la  peptona,  y  en  la 
formación  de  las  substancias  anticoagulantes  (antitrombina 
hepática),  conforme  han  demostrado  (salvo  las  divergencias 
de  interpretación  teórica  de  los  hechos)  las  investigaciones 
bien  conocidas  de  Albertoni,  Fano,  Schmidt-Mulheim,  Dele- 
ZENNE,  Nolf.  Pozerski  y  otros.  Los  procesos  toxiinfecciosos 


(1)    MOURIQUAND:  «L'auto-hémothérapie  dans  les  infections  a  forme  trainante 
(péliosc  rhumatismalc,  etc.)»  (Soc.  Méd.  des  Hópit  París,  1 1  abril  1920.) 
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que  constituyen  el  factor  etiológico  más  importante  de  las 
púrpuras  hemorrágicas  perturban  profundamente  la  actividad 
del  hígado  y  no  aconsejan  el  empleo  tie  la  peptona. 

Por  razones  parecidas,  aún  más  complejas,  creemos  que 
en  las  púrpuras,  en  la  gran  mayoría  de  los  casos,  la  transfu- 
sión de  la  sangre  no  es  un  recurso  terapéutico  eficaz.  En  rea- 
lidad, la  transfusión  queda  como  un  medio  quirúrgico,  apli- 
cable con  evidentes  resultados  en  las  hemorragias  traumá- 
ticas, en  las  anemias  agudas,  por  pérdida  de  masa  de  sangre, 
en  organismos  sanos  o,  cuando  menos,  en  organismos  sin 
graves  lesiones  tóxicas  o  degenerativas  de  los  parénquimas 
funcionales  más  importantes  de  la  economía.  Cuando  existe 
una  insuficiencia  aguda  o  crónica  de  los  dos  órganos  funda- 
mentalmente encargados  del  aprovechamiento  y  destrucción 
de  los  hematíes  circulantes  (bazo  e  hígado),  la  transfusión  de 
sangre  no  produce,  probablemente,  ningún  alivio;  introduce 
en  circulo  una  masa  de  hematíes  que  ha  de  ser  fijada  y  des- 
integrada por  el  parénquima  esplénico  y  por  el  parénquima 
hepático,  y  somete,  por  tanto,  estos  órganos  a  un  esfuerzo  que 
son  incapaces  de  sostener.  No  olvidemos  tampoco  el  conjunto 
de  las  lesiones  que  Crile  y  su  escuela  han  descrito  tan  minu- 
ciosamente, y  que  se  determinan  en  todos  los  territorios  celu- 
lares a  consecuencia  de  la  anemia,  sea  cualquiera  la  causa  que 
la  provoque.  En  una  púrpura  hemorrágica  con  pérdida  consi- 
derable de  sangre  (un  caso  nuestro  perdería  seguramente  de 
dos  a  tres  litros  en  pocos  días),  a  los  factores  tóxicos  relacio- 
nados directamente  con  la  etiología  del  proceso  se  añade  la 
asfixia  de  los  tejidos  como  consecuencia  de  la  anemia,  y  so- 
brevienen lesiones  parenquimatosas  que,  como  ha  demostrado 
Crile  (1),  no  se  modifican  ulteriormente  ni  siquiera  en  los  casos 
en  que  se  logra  la  supervivencia  del  enfermo.  En  tales  condi- 
ciones es  quizá  preferible  instituir  un  tratamiento  parecido  al 


(1)    QeorOE  W.  CrilE:  •Anemia  and  Resuscitation»,  New  York,  Appleton,  edi- 
tor, 1914. 
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sugerido  por  Crile  y  empleado  por  Lower,  Dolley,  Sloan, 
Mac  Leod  y  otros  en  sus  experimentos  de  resuscitación,  con 
inyecciones,  a  ser  posible,  endoarteriales  o,  de  todos  modos, 
endovenosas,  de  grandes  cantidades  de  un  liquido  isotónico 
gelatinizado  y  adrenalinizado,  desde  luego  caliente  (40^). 

La  inyección  endovenosa  de  plasma  humano,  teóricamen- 
te eficaz,  porque,  a  diferencia  del  suero,  el  plasma  contiene 
fibrinógeno,  iones  de  calcio  y  protrombina,  y,  por  tanto,  gran 
parte  de  los  factores  indispensables  para  el  proceso  de  la 
coagulación,  encuentra  en  la  práctica  algunas  dificultades.  Si 
se  inyectan  pequeñas  cantidades  (10  a  20  c.  c),  como  se  ha 
hecho  en  algunos  casos  de  nuestra  práctica,  los  resultados  no 
son  tan  evidentes,  tan  rápidos,  que  el  método  pueda  ser  acep- 
tado como  una  garantia  segura  de  éxito  en  los  enfermos  de 
cierta  gravedad.  Si  queremos  inyectar  grandes  cantidades,  sur- 
gen dificultades  de  otro  orden.  Para  obtener  30  a  50  c.  c.  de 
sangre  no  se  encuentran  dificultades  en  la  práctica;  pero  no 
siempre  se  dispone  de  personas  que  se  dejen  sustraer  400 
a  500  c.  c.  de  sangre.  La  sangre,  para  estos  casos,  ha  de  ser 
recogida  directamente  desde  la  vena  en  los  tubos  de  centri- 
fuga parafinados  (la  parafina  ha  de  ser  fundida  y  esterilizada 
a  120°  en  el  momento  de  ser  vertida  en  los  tubos;  éstos  han 
de  ser  sumergidos  rápidamente  en  agua  fría;  solidificada  una 
capa  de  dos  milímetros,  aproximadamente,  de  parafina,  se 
vierte  rápidamente  el  resto  de  parafina  líquida,  y  queda  un 
tubo  interior  de  parafina  en  el  tubo  de  cristal  de  la  centrífuga). 
Personalmente,  creo  que  las  inyecciones  de  plasma  humano 
deben  ensayarse,  para  que  logremos  datos  más  numerosos  y 
fehacientes  acerca  de  sus  resultados. 

El  método  de  Dufour,  del  pretendido  choque  anafiláctico 
sérico,  capaz  de  provocar  un  arresto  inmediato  de  la  crisis 
hemorrágica,  nos  ha  dado  siempre  un  resultado  negativo. 

En  el  tratamiento  de  las  adinamias  cardíacas  que  acompa- 
ñan siempre  a  estas  crisis  hemórrágicas,  es  de  regla  el  empleo 
del  aceite  alcanforado.  Pero  es  indudable  que  el  grupo  terpé- 
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nico  C|o  H|8  posee  propiedades  hemoliticas,  como  el  benzeno  y 
el  tolueno.  Será  prudente  emplear  el  aceite  alcanforado,  en  los 
casos  de  púrpura,  con  más  parsimonia  de  lo  que  se  acostum- 
bra en  estos  últimos  años.  En  cambio,  la  adrenalina,  maneja- 
da oportunamente,  es  insustituible  en  la  inmensa  mayoria  de 
ios  casos. 

c)    Hemoglobinuría  paroxistica. 

Persisten  algunos  autores  en  considerar  a  las  hemoglobi- 
nurias  en  general  como  síndromes  ligados  con  lesiones  rena- 
les primitivas,  y  describen  todavía  entre  las  enfermedades  de 
los  ríñones  a  la  hemoglobinuría  paroxistica  o  hemoglobinuría 
esencial  a  frigore.  Esto  es  inadmisible  desde  que  Lichtheim, 
KuESSNER,  MuRRi,  Ehrlich,  Donath  han  demostrado  la  pre- 
existencia de  una  hemoglobinemia,  que  precede  a  la  hemo- 
globinuría. En  realidad,  como  veremos,  trátase  de  un  típico 
estado  díatésico,  de  una  típica  hemodistrofia,  en  el  sentido 
que  nosotros  hemos  dado  a  esta  palabra. 

Etiología.— Conocida  desde  más  de  cien  años,  al  decir  de 
Grawffz,  principalmente  en  Inglaterra  y  en  las  provincias  del 
Norte  de  Alemania;  menos  frecuente  en  las  regiones  medite- 
rráneas (como  la  hemofilia),  ataca,  sobre  todo,  a  los  jóvenes  y 
adultos  (veinte  a  treinta  años),  más  a  los  varones,  y  obedece  a 
la  acción  general  o  local  del  frío.  Banti  llama  justamente  la 
atención  sobre  la  frecuencia  de  los  antecedentes  sifilíticos  de 
los  enfermos;  hecho  ya  puesto  de  relieve  por  Copeman,  Murri, 
etcétera,  recientemente  confirmado  por  Matsuo  y  otros,  y  que, 
según  Donath,  alcanza  al  60  por  100  de  los  casos.  Yo  soy  de 
la  misma  opinión. 

En  reciente  trabajo  (1)  insiste  Fritz  Weinbero  en  la  etiología 
sifilitica  del  estado  hemodistrófico  que  produce  la  hemoglobinuría 
paroxistica. 


(1)    F.  WEINBERO  (Rostock):  «Untersuchungen  bei  der  paroxysmalen  H&noglo- 
blnurie.»  (Münchener  Medizin.  Wochensch.,  8  abril  1921.  pé^.  422.) 
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De  tres  casos  publicados  por  GiROUX,  dos  tenían  antecedentes 
siflliticos  hereditarios  (1). 

Castex  recientemente  insiste  en  la  posibilidad  de  una  manifes- 
tación heredosifilítica  tardía  bajo  la  forma  de  hemogloblnuria  pa- 
roxística  (2),  influenciable  desde  luego  por  el  tratamiento  especi- 
fico, siempre  que  no  se  trate  de  estados  muy  avanzados  de  este 
proceso. 

Un  caso  en  extremo  interesante  de  sífilis  hepatoesplénica 
con  ictericia  y  albuminuria  paroxistica  a  frigore  ha  sido  pu- 
blicado por  Castaiqne  y  Cathala  (3).  Se  trata  de  una  aporta- 
ción más  a  favor  de  la  hipótesis,  que  yo  juzgo  muy  fundada, 
del  origen  sifilítico  de  las  hemodistrofias  del  tipo  hemorrágico 
(diátesis  hemorrágicas). 

Patogenia. — ¿De  qué  manera,  directa  o  indirecta,  ejerce  el 
frío  en  estos  individuos  predispuestos  su  acción  hemolitica? 
¿Y  en  qué  territorios  vasculares  se  verifica  ésta?  Son  éstas 
cuestiones  que  han  apasionado  a  los  investigadores  en  los  últi- 
mos veinte  años.  La  congestión  a  frigore  de  los  capilares  re- 
nales (Harley),  la  discrasia  oxálica  de  Greenhow,  la  interven- 
ción del  bazo  (Neale),  o  del  hígado  (Conti  y  Silvestrini),  por 
materiales  tóxicos  debidos  a  un  proceso  sifilítico,  no  explican 
satisfactoriamente  la  patogenia  de  este  síndrome.  No  se  trata» 
en  efecto,  de  hemolisis  local  de  origen  nefrítico,  a  pesar  de  las 
interpretaciones  dadas  en  este  sentido  por  Rosin,  Choro-Schi- 
LOFF  y  otros,  pues,  como  hemos  dicho,  el  acceso  hemoglobi- 
núrico  va  precedido  de  una  hemoglobinemia  local  o  general» 
según  la  acción  del  frío  se  ejerce  limitadamente  a  un  territorio 
vascular,  a  un  órgano,  a  un  miembro  o  a  todo  el  organismo. 
Experimentalmente,  Ehrlich,  Murri,  Boas  han  comprobado 
esto,  con  sangre  de  un  dedo  sometido  a  baja  temperatura. 


(1)  QlROUX:  «Trois  observantions  d'hémoglobinurie  paroxystique.»  (Areh,  Mola- 
dles du  coeur,  oalsseaux  sang^  París,  marzo  1918,  pág.  106.) 

(2)  Dr.  MARIANO  R.  CASTEX:  tSifilis  hereditaria  tardía»,  un  tomo  de  706  pági- 
nas, con  grabados;  Buenos  Aires,  1020. 

(3)  Le  Journal  Méd.  Franq^  febrero  1920,  t.  IX,  n.**  2. 
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comparada  con  la  sangre  de  otro  dedo  mcmtenido  a  tempera- 
tura elevada  (1). 

Por  otra  parte,  ni  la  resistencia  globular  propiamente  dicha 
aparece  disminuida  in  vitro  en  estos  enfermos,  ni  los  hema- 
tíes separados  del  plasma  se  demuestran  más  sensibles  a  la 
acción  del  frío  que  en  los  límites  normales.  Podría,  pues,  expli- 
carse el  fenómeno  por  la  presencia  de  una  autohemolisina, 
preexistente  en  la  sangre  de  estos  enfermos  (debida  quizá  a 
infecciones  precedentes,  a  sífilis),  cuya  acción  se  ejercerla  tan 
sólo  cuando  un  factor  físico  ocasional  (frío)  determinara  una 
alteración  del  equilibrio  osmótico  entre  el  plasma  y  el  estro- 
ma  (DoNATH  y  Landstbiner)  (2)  o  paralizara,  como  sostienen. 
WiDAL,  RosTAiNB  y  otros,  una  substancia  antagonista  (antU 
amboceptor  hemolítico)  que  existiría  en  el  plasma  normal  (3).  . 

Nosotros  creemos  que,  como  en  todas  las  diátesis  hemorrá- 
gicas,  las  condiciones  fisiopatológicas  del  plasma  están  liga- 
das con  lesiones  celulares  del  endotelio  vascular. 

Una  interesante  interpretación  de  la  patogenia  del  ataque 
hemoglobinúrico  en  la  hemoglobinuria  paroxistica  ha  sido 
dada  recientemente  por  Vidal,  Abrami  y  Brissaud.  «Existe 
— escriben  estos  autores — en  patología  humana  una  enfer- 
medad en  la  cual  se  ve  estallar  un  choc  indiferenciable,  en 
realidad,  de  los  chocs  anafilácticos  y  proteínicos  en  general, 
8in  que  ninguna  substancia  extraña,  ni  coloide  ni  cristaloi" 
de,  sea  introducida  en  el  organismo.  El  choque  es  producido 
tan  sólo  por  medio  de  un  agente  físico:  el  frío.  Esta  enferme- 
dad es  la  hemoglobinuria  paroxistica  a  frigore*. 

Hasta  estos  últimos  años  el  ataque  hemoglobinúrico  pare- 
cía consistir  en  una  crisis  de  hemolisis  determinada  por  el 
frío.  La  observación  cuidadosa  de  los  enfermos  de  hemoglo- 


(1)  Véase  P.  QALLENQA:  «Un  caso  d'Emoglobinuria  parossisüca»,  Roma,  190a 

(2)  DONATH  und  LANDSTEINER:  Zeit.  f.  klin.  Med^  Bd.  LVIII,  1905. 

(3)  Véanse  a  este  propósito  los  trabajos  de  SACERDOTTI  y  de  sus  disdpulofl 
(OlAMPALMO  y  otros),  sobre  la  formación  de  receptores  antihemoliticos  por  autoUsis 
aséptica  de  los  hematíes  en  general.  -SALINS:  «Pathogénte  de  rhémoglobinurle  pa- 
rozystique  a  frigore.*  Thése  de  París,  1013. 
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binuría  paroxistica  permite  establecer  que  la  crisis  hemolitica 
se  acompaña  constantemente  de  una  crisis  de  otra  naturaleza, 
idéntica  a  la  de  los  choques  anafiiácticos,  peptónicos,  anti- 
génicos.  No  solamente  sobrevienen  fiebre,  o  cuando  menos 
hipertermias,  angustia  respiratoria,  dispnea,  náuseas  o  vómi- 
to, prurito,  eritemas,  urticarias,  equimosis,  edemas,  etc.,  sino 
también  una  alteración  vascular  y  hemática  característica:  leu- 
cópenla  extremada,  inversión  de  la  fórmula  leucocitaria,  hi- 
potensión arterial,  trastornos  de  la  coagulabilidad,  disminu- 
ción de  las  plaquetas,  aspecto  rutilante  de  la  sangre  venosa. 

En  realidad,  como  ponen  de  relieve  WmAL,  Abrami  y  Bris- 
SAUD,  el  choque  hemoglobinúrico  no  constituye  un  fenómeno 
aislado  en  patología;  no  es  más  que  la  exageración  de  un  es- 
tado más  general.  El  frío,  factor  etiológico  que  la  observación 
secular  ha  asociado  a  tantos  procesos  morbosos,  produce  sin 
duda  en  el  equilibrio  humoral  de  ciertos  sujetos  modificacio- 
nes del  mismo  tipo,  quizá  menos  violentas,  pero  parecidas 
a  las  que  determina  en  los  hemoglobinúricos.  En  el  perro  pue- 
de provocarse  una  crisis  hemoclásica  por  enfriamiento;  los 
mismos  animales  reaccionan  a  veces  a  la  inyección  consecu- 
tiva de  peptona,  como  si  el  frío  anteriormente  aplicado  corres- 
pondiera a  una  inyección  primera  del  mismo  antígeno;  Bla- 
CHEz,  Béhier  y  otros  muchos  han  descrito  casos  intermedios 
entre  las  reacciones  normales  fugaces,  inapreciables  a  la  acción 
del  frío,  y  el  síndrome  de  la  hemoglobinuria  paroxistica.  Los 
trabajos  de  Biedl  y  Kraus,  Arthus,  Nolf,  Besredka,  Bordet, 
DoERR,  Muttermilch,  Kopaczewski,  etc.,  han  demostrado  que 
el  choque  anafiláctico  no  representa  mas  que  un  caso  especial 
del  choque  antigénico,  considerado  como  el  resultado  de  una 
ruptura  del  equilibrio  en  el  estado  físico-químico  de  los  coloi- 
des del  plasma  sanguíneo. 

Ahora  bien:  la  brusca  dislocación,  por  efecto  del  frío,  del 
equilibrio  hemoglobinico-globular  es  suficiente  para  determi- 
nar, en  los  sujetos  predispuestos,  los  síntomas  de  un  choque 
hemoclásico  y  el  síndrome  hemoglobinúrico.  Es  suficiente  que 
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ciertos  coloides  plasmáticos  o  globulares,  en  lugar  de  perma- 
necer unidos  como  en  estado  normal,  se  disocien  bruscamente 
para  que  ejerzan  acción  de  albúminas  heterólogas.  El  plasma 
de  los  hemoglobinúricos  encierra,  como  el  de  los  individuos 
normales,  las  tres  substancias  coloides  (alexina,  amboceptores 
o  sensibilizatrices  hemoliticos  y  antihemolisina)  unidas  en  un 
complexas  coloide  o  micelar  (1).  En  los  sujetos  normales,  este 
complexas  permanece  estable  a  todas  las  temperaturas  (yo  di- 
ría más  exactamente:  en  límites  más  amplios  de  temperatara; 
esto  es,  frente  a  temperaturas  más  bajas).  En  los  hemoglobi- 
núricos es  disociable  por  el  frío:  en  esto  reside,  naturalmente, 
la  hemodistrofia,  lo  que  Widal  llama  la  «anomalía  sanguí- 
nea o  hemática>.  Liberadas,  por  el  frío,  de  la  substancia  anta- 
gonista, sensibilizatriz  y  alexina  actúan  sobre  el  conjunto 
globular  y  desde  este  momento  se  desenvuelve  una  crisis  de 
hemolisis  intravascular,  cuyo  resultado  es  la  hemoglobinuria. 
Mas  el  hecho  importante  es  la  disociación  accesional,  paroxis- 
tica  del  estado  coloide  plasmático,  que  además  equivale  a  una 
brusca  inyección  de  albúmina  heteróloga,  y  es  la  que  determi- 
na el  choque  parecido  al  choque  anafiiáctico,  que  acompaña 
a  la  hemoglobinuria.  En  efecto:  las  primeras  manifestaciones 
del  choque  son  anteriores  a  la  hemoglobinuria. 

Anatomía  patológlcB.—Nada  digno  de  relieve:  acúmulos  de 
hemoglobina  y  sus  derivados  en  los  órganos  hemoleuco- 
poyéticos;  granulos  de  hemosiderina  en  el  hígado;  hígado 
grande;  lesiones  renales  no  primitivas.  En  los  intervalos  entre 
las  crisis  hemoglobinúricas,  hiperplasia  más  o  menos  activa, 
generalmente  muy  poco  acentuada,  de  los  tejidos  hemato- 
poyéticos. 

Síntomas  clinlcos.—Las  crisis  sobrevienen  de  improviso  en 
personas  aparentemente  sanas,  por  enfriamiento  general  o  de 
las  extremidades  u  otras  partes  del  cuerpo,  ya  por  exposición 


(1)  WIDAL,  ABRAMI,  BRISSAUD:  cRecherches  sur  l'hémoglobinurie  parozysti- 
que  a  frlgore,  Étude  du  processus  hemolytique.»  (Soc.  de  Biologie,  22  nov^  6  y  20 
dic.  1919.) 
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en  un  ambiente  frío,  ya  por  mojaduras  o  baños  fríos,  etc.  En 
los  aficionados  a  los  deportes  de  la  nieve  se  dan  con  frecuen- 
cia casos  de  hemoglobinuria  paroxística.  En  la  sierra  de  Gua- 
darrama, entre  los  esquiadores,  hemos  visto  en  estos  últimos 
años  varios  casos,  a  consecuencia  de  fuerte  enfriamiento  de 
las  extremidades  (manos,  pies).  La  intensidad  del  acceso  suele 
ser  proporcional  a  la  intensidad  y  duración  del  enfriamiento. 
Al  comienzo  (próximamente  a  la  media  hora  de  la  causa)  hay 
bostezos^  vahídos,  vértigos^  parestesias,  cefalalgia,  dolores 
lumbares  y,  sobre  todo,  escalofrío,  seguidos  de  hipertermia 
(38°,5  a  40®),  rápidamente  ascendente,  tras  la  cual  aparece  la 
hemoglobinuria  más  o  menos  intensa,  con  ligera  albuminu- 
ria. Urobilina  en  exceso.  La  crisis  dura  pocas  horas;  en  los 
casos  graves,  vaurios  días.  La  orina  vuelve  al  estado  normal 
lentamente. 

Los  accesos  se  repiten  con  intervalos  variables  (años,  me- 
ses, días),  determinando,  cuando  son  muy  frecuentes,  un  esta- 
do anémico  más  o  menos  acentuado. 

Montes  Pareja,  de  Montevideo,  ha  publicado  un  caso  de  hemo- 
globinuria paroxística  estudiado  con  gran  detenimiento  (1).  Tratá- 
base de  un  hombre  de  veintisiete  años,  heredosifilltico  (signo  de 
Hutschinson,  microdontismo,  poli-micro-adenopatía  generalizada, 
signos  de  infantilismo,  Wassermann  positivo),  con  evidente,  aunque 
no  acentuado,  desorden  endocrino  de  tipo  hipotiroideo.  Morfología 
de  la  sangre  casi  normal,  pero  con  9  por  100  de  monocitos.  Éstos 
aumentan  a  14  por  100  durante  la  crisis  hemoclásica,  con  una  leuco- 
penia  máxima  de  2.400,  a  cargo  evidentemente  de  los  polinucleares 
neutrófílos.  Resistencia  globular  normal.  Prueba  de  Donath  y  Lands- 
teiner  positiva.  Tratamiento  especifico  antiluético,  sin  eficacia  con- 
tra las  manifestaciones  hemoglobinúricas.  En  cambio,  resultados 
extraordinariamente  favorables  con  la  tiroidina. 

Hematoloflia.— Durante  la  crisis  hemoglobinémica,  el  suero 
aparece  rosáceo;  a  veces  hay  pleiocromía  y  ligera  ictericia. 


(1)   J. MONTES  PAREJA:  «Un  cas  d'hémoglobinurie  paroxistique  corrigée  par  l'opo- 
théraple  endocrine.»  (Anales  de  la  Fac.  de  Med„  Montevideo,  t  VI,  n."  2,  abril  1921.) 
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Signos  de  destrucciones  globulares  intensas.  La  regeneración 
hemática  suele  ser  rápida. 

Por  lo  .general  hay,  durante  el  acceso  hemoglobinúrico, 
hipoglobulia  acentuada:  algunos  dan  cifras  sumamente  bajas, 
alrededor  de  un  millón  por  milímetro  cúbico.  En  un  caso  de 
CoPEMANN  se  encontró  una  cifra  asombrosa,  quizá  la  más  baja 
en  la  historia  de  las  hipoglobulias:  129.000  hematíes  por  mili- 
metro  cúbico  (?).  TüRK,  en  cambio,  ha  visto  una  ligera  hl- 
perglobulia  (5.757.000).  Esto  depende,  con  toda  evidencia,  del 
momento  en  que  se  practica  el  análisis:  a  la  crisis  hemolítica 
debe  seguir  muy  pronto,  en  efecto,  una  regeneración  eritro- 
blástica  intensa.  La  disminución  de  la  cantidad  de  hemoglobi- 
na es,  desde  luego,  muy  considerable  (65-45  por  100).  En  la  fór- 
mula leucocitaría  nótase  casi  siempre  polinucleosis;  y  Mbyer, 
Emmerich,  Moro,  Noda,  Benjamín  y  otros  han  observado 
siempre  una  eosinofilia  neta,  acentuada  a  veces,  casi  siempre 
él  día  siguiente  a  la  crisis  (1). 

Diagnóstico  y  pronóstico.— En  sitios  palúdicos  (o  en  enfer- 
mos que  procedan  de  sitios  palúdicos)  habrá  que  eliminar 
la  sospecha,  muy  fundada,  de  un  ataque  de  fiebre  hemoglO' 
bínúrica.  Si  el  acceso  de  hemogloburia  paroxística  es  grave  y 
acompañado  por  fiebre  alta  y  fenómenos  generales  acentua- 
dos, el  diagnóstico  diferencial  no  es  fácil  y  se  fundará  en  el 
examen  microscópico  de  la  sangre,  hallazgo  de  parásitos,  tra- 
tamiento anterior  con  quinina,  etc.  Sin  embargo,  observando 
cuidadosamente  al  enfermo  se  aprecia  en  seguida—si  se  trata 
de  fiebre  hemoglobinúrica  -la  gravedad  progresiva  del  síndro- 
me, mientras  que  el  acceso  de  hemoglobinuria  paroxística, 
salvo  casos  excepcionalísiilios,  remite  rápidamente.  Si  se  sos- 
pechan lesiones  locales  (de  vejiga,  de  riñon),  practíquense  las 
investigaciones  correspondientes;  no  conviene,  sin  embargo, 
-someter  estos  enfermos,  en  ningún  caso,  a  las  pruebas  de  eli- 


(1)  Q.  MOLINARI:  «Nosografía  della  emogloblnuria  parosslstica.»  (La  Riforma 
mediccí,  1  mayo  1920.)— AM ATI:  «Emoglobinuiia.»  Ñapóles»  1919,  con  extensa  biblio- 
fifrafia. 
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minación  renal  con  azul  de  metileno,  etc.  No  debe  olvidarse 
practicar  una  reacción  de  Wassermann. 

Tratamiento. — Evitar  el  frío.  Si  se  sospecha  sífilis,  trata- 
miento''específico,  principalmente  yodomercurial;  y  de  todos 
modos,  adminístrense  yoduros  y  preparados  orgánicos  de 
yodo.  NoLF  recomienda  la  inyección  de  peptona  de  WrrTE> 
como  en  la  hemofilia.  Durante  el  acceso,  dieta  láctea  absolu- 
ta, reposo  en  cama,  quietud. 


d)  Ictericias  hemoliticas. 
(Esplenomeg alias  icterohemolíticas). 

Las  ictericias  hemollticas  suelen  estudiarse  entre  las  enfer- 
medades del  hígado,  antiguamente  en  el  grupo  de  las  colé" 
mias  (colemia  familiar  de  Gilbert  y  Lereboullet),  más  re- 
cientemente con  jas  ictericias  acolúricas  crónicas  de  Gilbert» 
de  las  cuales  han  sido  separadas  por  los  trabajos  de  MinkowS'- 
Ki,  Chauffard  y  Widal. 

Si  la  hemolisis  es  el  hecho  cronológicamente  inicial  de 
estos  procesos  morbosos,  como  sostiene  Cavazza  (1)  y  como 
acontece  seguramente  en  muchos  casos,  las  ictericias  hemoli- 
ticas  deben  considerarse  como  típicas  «hemodistrofias».  Esto 
sucede,  por  ejemplo,  en  la  ictericia  hemolitica  familiar^  tipo 
Minkowski-Chauffard,  o  esplenomeg  alia  familiar  con  icteri- 
cia crónica  acolúrica  de  Parres  Weber  (ictericia  crónica 
aeolúrica  esplenomegálica  de  Cantoni  y  Milani).  La  hemoli- 
sis puede  depender  de  una  fragilidad  globular  congénita,  sin 
poder  hemolítico  del  plasma  (Chauffard  y  Widal,  Chauer» 
etcétera),  o  bien  de  una  toxicidad  peculiar  del  plasma  por  au- 
tohemolisinas  (ictericias  hemolisinicas).  En  el  primer  caso  es 
muy  probable  que  intervenga  como  factor  primitivo,  origina- 


(1)    Véase  la  monografía,  que  juzgamos  fundamental»  de  CAVAZZA:  «Gli  itterl 
emoUttd.»  Milán,  1911. 
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rio,  una  actividad  anormal  de  la  función  hemocaterética  o 
erítrolitica  del  bazo  (Minkowski);  en  el  segundo  caso,  en  cam- 
bio, quizá  la  esplenomegalia  que  siempre  acompaña  al  sin- 
drome  icterohemolitico  sería  un  fenómeno  secundario,  posU 
hemolitico  (Michbli).  En  los  dos  procesos  la  lesión  hepática  y 
la  pleicromia  son  consecutivas  al  acumulo  de  materiales  pro- 
cedentes de  la  desintegración  de  la  molécula  hemoglobinica; 
materiales  que  llegan  al  hígado,  no  sólo  en  cantidad  anormal, 
sino  en  condiciones  cualitativamente  deficientes,  por  no  haber 
sido  preparados  y  fijados  debidamente  por  la  actividad  espe- 
cifica del  parénquima  esplénico  (1). 

La  intima  conexión  funcional  entre  el  bazo  y  el  hígado,  que  se 
manifiesta  en  tantos  estados  patológicos,  depende  en  primer  térmi- 
no de  la  función  eritrolítica  del  parénquima  esplénico,  destinada  a 
preparar,  con  una  primera  elaboración,  los  materiales  de  desinte- 
gración hemoglobinica  que  el  hígado  ha  de  transformar  en  pigmen- 
tos biliares.  Estos  materiales  llegan  al  hígado  por  la  vena  porta, 
que  se  constituye  precisamente  por  la  confluencia  de  la  vena  liena- 
lis  y  de  la  mesentérica  superior.  La  suplencia  de  la  actividad  de  las 
células  hepáticas,  en  los  casos  de  insufíciencia  o  degeneración  del 
parénquima  esplénico,  recorre  todos  los  grados  y  durante  este  pro- 
ceso de  sustitución  y  de  compensación  se  producen  manifestaciones 
morbosas  más  o  menos  acentuadas  y  evidentes  (2). 

La  ictericia  hemolítica  adquirida,  tipo  Hayem-Widal  (ma- 
nifestación tardía  de  sífilis,  paludismo,  etc.)  ofrece  el  síntoma 
hemático  característico  de  la  autoaglutinación  de  los  he- 
matíes. 

Los  síntomas  de  la  ictericia  hemolítica  congénita  o  fami- 
liar de  Chauffard  y  los  de  la  adquirida  de  Widal  son  pareci- 
dos, pero  en  la  primera  predomina  la  ictericia  sobre  la  anemia. 


(1)  Véase  el  capitulo  de  CHAUFFARD  y  TROISIER:  «La  résistance  globulaire  et 
les  ictéres  hémolytíques»  en  el  Traite  de  GILBERT  y  WEINBERO.  págs.  227  a  258» 
tomo  I. 

(2)  LINTVAREV:  «La  destruction  intrasplénique  et  intrahépatique  des  corpuscules 
rouges  du  sang  dans  les  conditions  normales  et  pathologiques.»  (Annales  Inst  Par- 
tear, 25  enero  1912.) 
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mientras  en  la  segunda  predomina  francamente  la  anemia, 
que  puede  llegar  a  grados  muy  avanzados  (hipoglobulia  de 
menos  de  un  millón  de  hematíes  por  milímetro  cúbico  en  un 
caso  de  Widal),  aunque  pongamos  en  duda  la  existencia  de 
verdaderas  anemias  perniciosas  icterlgenas  (estudiadas  por 
Chauffard,  Laederich  y  otros).  En  el  tipo  familiar,  el  síndro- 
me aparece  desde  la  infancia,  es  francamente  hereditario,  aun- 
que a  veces  indirecta  y  saltuariamente,  y  constituido  por  icte- 
ricia bastante  acentuada,  con  heces  coloreadas,  urobilinuría 
Intensa,  esplenomegalia  moderada,  pero  claramente  aprecia-^ 
ble,  constante,  y  en  la  sangre  anisocitosis  y  poiquilocitosis, 
hematíes  con  granulaciones  basiófilas,  a  veces  muy  numero- 
sas, y  resistencia  globular  muy  disminuida. 

En  la  variedad  adquirida,  como  se  ha  dicho,  la  ictericia  es 
menos  acentuada;  trátase  a  veces  de  un  tinte  subictérico,  te- 
rroso o  aceitunado  persistente,  con  anemia  intensa,  lesiones 
globulares  toxihémicas  del  mismo  tipo  de  las  antes  descritas, 
pero  con  mayor  cantidad  de  hematíes  granulosos,  resistencia 
globular  no  tan  disminuida,  fragilidad  globular  extrema,  y 
autoagluiinación  de  las  hematíes.  Ni  el  suero  ni  el  plasma 
«uelen  contener  hemolisinas  (auto  ni  heterohemolisinas). 

Leucopenia  poco  acentuada  en  ambos  casos  (Eppinoer), 
casi  siempre  con  presencia  de  células  inmaduras  de  la  serie 
mieloide  (mielocitos);  a  veces  crisis  de  hiperleucocitosis  pasa- 
jera, con  mononucleosis  (linfocitosis,  presencia  de  monocitos) 
(MiCHEu,  Banti,  GeisbOck).  En  realidad,  la  monocitosis  y  la 
linfocitosis  relativas  son  constantes  (35-40  por  100)  (1). 

Comienzan  a  apuntarse  numerosas  observaciones  de  ictericias  de 
origen  sifilítico  en  los  niños.  Recientemente  Blechmann  (2)  se  ha 


(1)  Un  estudio  m-.gistral  de  las  ictericias  hemolfticas  hállase  en  HANS  EPPINOER: 
«Die  hepato-Uenalen  Erkrankungen»  (Enzyklopüdie  del  Klin.  Mediz.),  Julius  Sprin- 
«er,  edlt.,  Berlin,  1920;  págs.  162  a  242.  En  sucesivos  capítulos  (págs.  243  a  280  y  290  a 
322),  EPPINQER  estudia  también  las  formas  de  anemia  perniciosa  hemolitica  y  de 
<tnemia  aplástica  como  síndromes  relacionados  patogénicamente  con  un  trastorno 
<le  la  función  esplénica. 

(2)  Le  Journ.  méd.  franjáis,  febrero  1920. 
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ocupado  de  este  asunto,  y  desde  luego  afirma  que  los  casos  son  nu- 
merosos y  graves,  porque  la  ictericia  de  los  niños  heredosifiliticos 
suele  acompañarse  de  profundas  lesiones  viscerales.  Paul  Cheval- 
i.iCR(l),  estudiando  las  ictericias  sifiliticas  precoces,  en  el  periodo 
secundario  de  la  sífilis,  distingue:  ictericias  sifíliticas  por  obstruc- 
ci6n,  por  hepatitis  parenquimatosa  y  hemolíticas.  Estas  últimas  son, 
probablemente,  el  punto  de  partida  de  distrofias  hereditarias  (hemo- 
distrofias)  del  tipo  hemorrágico. 

Chbvallier  y  TouRQUiNE  han  analizado  y  descrito  un  síndrome 
hemolitico  ligado  con  lesiones  hepatoesplénicas  primitivas  o  por  lo 
•menos  preexistentes;  estas  lesiones  son:  bien  la  hepatitis  esclerosa 
4e  tipo  biliar  (caso  de  Castaigne),  bien  las  hepatitis  esclerosas  me- 
laiodérmicas  (Gouqet,  Laurent,  Roque,  etc.)»  la  cirrosis  atrófica  de 
Laennec  propiamente  dicha  (caso  de  Castaiqne),  o  las  cirrosis  bive- 
nosas  no  atróficas.  Constituyen  el  síndrome:  1.^  la  ictericia  (ictericia 
casi  siempre  pleiocrómica  por  hiperhemolisis);  2.<',  la  urobilinuria; 
3.%  la  hipoglobulia,  no  constante,  más  bien  muy  variable  en  sus 
■cifras;  4.<»,  la  oligocromemia  (disminución  casi  siempre  progresiva, 
aunque  no  muy'  acentuada,  de  la  hemoglobina);  5.^,  la  presencia  de 
hematíes  con  granulaciones  basiófilas  y  de  algunos,  raros,  normo- 
blastos;  6.^  la  fragilidad  globular;  7.°,  la  presencia  de  hemolisinas 
"(inconstante);  8.^  la  esplenomegalia;  9.^,  la  siderosis  de  los  parén- 
quimas.  Las  conclusiones  de  estos  autores  acerca  de  la  patogenia  son 
terminantes:  el  síndrome  hemolitico  es  en  estos  casos  un  epifenó- 
meno patológico,  casi  siempre  grave,  a  veces  terminal,  debido  a 
una  infección  aguda  de  tipo  septicémico,  que  se  desenvuelve  sobre 
un  fondo  de  lesiones  orgánicas  hepatoesplénicas  (2). 

G.  Ward  ha  publicado  recientemente  una  interesante  con- 
tribución al  estudio  de  las  ictericias  hemolíticas  y  de  su  pato- 
genia (3).  La  alteración  primaria,  en  todos  los  síndromes  de 
-este  grupo,  corresponde,  según  Waro,  al  plasma;  de  confor- 
midad con  las  ideas  de  Steyskal  y  otros,  un  trastorno  congé- 
-nito  del  metabolismo  o  una  acción  tóxica  primitiva  determina 


(1 )  Le  Journ,  méd,  frangais,  febrero  1920. 

(2)  P.  CHEVALLIER  y  J.  TOURQUINE:  Folia  haematológicoy  1915.-BRULÉ:  «Les 
ictéres  hémolytíque  acquis»,  Tesis  de  Paris,  1900.— CASTAIONE:  Bullde  la  Soc.  méd. 
dea  Hóplt,  1907. 

(3)  G.  WarD:  « Anaemias  of  the  haemolytic  Jaundicew»  (Proceedinga  of  the  Royai 
^oc  of.  Medie,  1919,  i  XIII  1.  págs.  1-21,  Londres.) 
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la  alteración  del  equilibrio  bioquímico  del  plasma  y  consecu- 
tivamente la  fragilidad  globular,  la  hemolisis,  la  hemoglobi- 
nemia,  la  esplenomegalia  por  eritrocateresis  y  eritrofagia 
excesiva  atípica,  la  hiperfunción  hepática  y,  por  fin,  la  icteri* 
cia.  Esta  concepción  patogénica,  como  se  ve,  considera  a  la  es- 
plenomegalia y  en  general  a  la  lesión  esplénica  como  secun- 
daria (1),  a  diferencia  de  lo  que  sostienen  Minkowski,  en  parte 
Chauffard,  Eppinoer  y  la  mayoría  de  los  estudiosos  de  este 
grupo  de  procesos  morbosos  (2).  Nuestra  experiencia  personal, 
aunque  limitada,  nos  inclina  resueltamente  a  admitir  la  acción 
patógena  primitiva  del  bazo,  bien  por  la  aparición  precoz  del 
infarto  esplénico,  bien  por  los  caracteres  hematológicos  y  sero- 
lógicos,  que  coinciden  con  los  de  una  hiperfunción  eritrolitica 
sistematizada,  no  hematógena  (ausencia  de  hemolisinas)  con 
alteración  de  las  actividades  especificas  de  fijación  y  desinte- 
gración  de  los  productos  intermedios  desde  la  molécula  hemo- 
globínica  a  los  pigmentos  biliares.  Los  datos  anatomopato- 
lógicos,  que  revelan  la  hiperplasia  de  las  células  del  retícula 
adenoideo  y  de  los  cordones  de  Billroth  del  parénquíma  esplé- 
nico, confirman  esta  interpretación.  Añadiremos  que,  en  nues- 
tro entender,  también  en  la  etiología  de  la  ictericia  hemolitica 
congénita  familiar,  del  tipo  Minkowski-Chauffard,  juega  un 
papel  importantísimo  la  infección  tuberculosa.  Eppinqer  pone 
de  relieve,  muy  justamente  a  este  propósito,  la  frase  de 
Chauffard:  «un  paciente  con  ictericia  congénita  es  un  tuber- 
culoso latente». 

Nosotros  hemos  observado,  entre  otros,  dos  casos  en  niftas  de 
cinco  y  ocho  años,  respectivamente,  con  tinte  subictérico  acentuado 
persistente  desde  los  primeros  meses  de  vida  extrauterina,  espleno- 
megalia bastante  acentuada,  anemia  con  hipoglobulia,  anisocitosis  y 
poiquilocitosis,  hematíes  con  granulaciones  basiófilas  y  con  subs- 


(1)  STEYSKAL:  «Hamolytlscher  Iktenis  und  Auftraten  hamolytischer  Erscheinun- 
gen.»  (Wien.  Klin.  Wochenschr.,  1909,  pág.  1701.) 

(2)  EPPINOER:  «PaUíologie  der  Milzfunktion.»  (Berliner  Klin,  Woch^  1913.  pági- 
nas 1509, 1572.  2409.) 
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tancia  granulofilamentosa;  astenia  acentuadísima,  anorexia,  pérdida 
de  peso,  micropoliadenia  generalizada,  infartos  glandulares  linfáti- 
cos muy  pronunciados  de  la  cadena  cervical  y  supraclaviculares, 
hígado  algo  engrosado,  urobilinuria  acentuada.  En  uno  de  ellos 
(niña  de  cinco  años,  enferma  del  Dr.  Montoursy,  de  Osuna), 
excluidas  con  las  reacciones  serológicas  todas  las  demás  infeccio- 
nes, existían  al  examen  radioscópico  (Dr.  Gutiérrez  Camero) 
glándulas  tráqueobronquiales  evidentemente  muy  engrosadas  e  in- 
filtraciones del  hilio  pulmonar  derecho  (lesiones  iniciales  fíbrocaseo- 
sas  perihiliares);  proceso  febril  irregular,  persistente  (meses),  con 
temperaturas  de  37^,5  a  39^;  fórmula  Icucocitaria: 

Granulocitos  neutrófilos 42 

ídem  eosinófilos 1 

Línfocitos 49 

Monocitos 8 

100 

Al  lado  de  la  ictericia  congénita,  familiar,  del  tipo  Min- 
kowski-Chauffard,  pueden  estudiarse,  como  hace  Ward, 
algunos  síndromes,  en  realidad  extremadamente  raros,  de  difí- 
cil diagnóstico,  a  los  cuales  dedicaremos,  por  tanto,  breves  pa- 
labras, a  saber: 

1.°  El  síndrome  de  Dresbach,  del  cual  se  conocen  tres  o 
cuatro  casos,  dos  de  ellos  familiares,  caracterizado  por  una 
poiquilocitosis  de  tipo  fijo,  esto  es,  por  un  aspecto  elíptico  de 
los  glóbulos  rojos  en  la  casi  totalidad  de  la  sangre. 

2.^  La  anemia  de  Herrik  (anemia  subictérica),  con  hema- 
tíes deformados  en  media  luna  o  en  forma  de  hoz. 

3.^  La  enfermedad  de  Malins,  o  anemia  fagocitica,  o 
autoeritrofagocitosís;  en  la  cual  se  establecería  a  modo  de 
suplencia,  o  quizá  más  bien  de  acentuación  e  intensificación 
de  los  procesos  eritrofágicos  y  eritrolíticos  del  bazo,  una  eritro- 
fagocitosis  hemática,  con  hiperleucocitosis  (mononucleosis, 
presencia  de  esplenocitos,  etc.)  y  esplenomegalia  tardía. 

4.**  El  síndrome  de  CLOuaH  y  Richter,  caracterizado  por 
la  persistencia  del  fenómeno  de  la  autoaglutínación  de  los 
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hematíes,  a  veces  sin  manifestaciones  de  verdadera  ictericia 
hemolitica,  a  veces  con  pequeñas  crisis  paroxísticas. 

Según  las  ideas  de  Ward,  la  patología  del  grupo  puede 
resumirse  asi:  un  desequilibrio  primario  en  la  composición  del 
plasma,  que  puede  ser  sencillamente  una  alteración  molecu- 
lar y  física  o  puede  comprender  la  presencia  de  cuerpos  nue- 
vos en  el  plasma;  el  plasma,  a  su  vez,  afecta  a  los  hematíes  y 
puede  modificar  su  resistencia  osmótica,  alterar  su  forma  o  su 
misma  constitución  bioquímica;  un  gran  número  de  estos  ele- 
mentos se  hacen  más  propensos  a  los  ordinarios  procesos  de 
hemolisis,  al  esplénico  y  al  fagocítíco,  pudiendo  predominar 
uno  de  ellos  hasta  el  extremo  de  la  exclusión  virtual  del  otro; 
cuando  predomina  la  función  hemolitica,  existe  ictericia  y 
puede  esperarse  que  ésta  desaparezca  con  la  esplenectomia; 
la  función  fagocítica  puede,  no  obstante,  permanecer  inaltera- 
da. Las  alteraciones  del  número  total  de  glóbulos  rojos  depen- 
den de  la  intensidad  de  la  destrucción  y  de  la  intensidad  de  la 
regeneración  en  la  medula  ósea,  de  la  cual  es  signo  la  presen- 
cia de  hematíes  nucleados. 

A  excepción  de  la  anemia,  la  salud  del  paciente  no  se  al' 
tera  en  estas  enfermedades,  a  no  ser  en  el  síndrome  de  Malins, 
en  sus  formas  primaria  y  esencial.  Las  alteraciones  del  plasma 
no  parecen  tener  ningún  efecto  tóxico  general,  excepto  los 
manifestados  en  la  destrucción  sanguínea  y  sus  resultados, 
como  esplenomegalia,  ictericia,  etc. 

Como  se  ve,  Ward  también  en  la  interpretación  patogé- 
nica de  este  grupo  de  síndromes  afines  a  las  ictericias  hemo- 
líticas  prescinde  de  la  lesión  primaria  esplénica.  Sin  embargo, 
es  en  extremo  difícil  concebir  una  alteración  hereditaria  o  aun 
sencillamente  congénita  de  la  constitución  bioquímica  del 
plasma,  que  no  esté  ligada  con  lesiones  celulares  y,  por  tanto, 
de  tejidos  o  de  órganos.  En  el  caso  de  la  hemofilia,  por  ejem- 
plo, la  lesión  atañe  esencialmente  al  endotelio  de  los  vasos,  y 
en  general  a  las  células  parietales  de  todo  el  sistema  circula- 
torio. En  este  otro  caso  (ictericias  hemolíticas  congénitas  y 
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síndromes  afínes),  la  lesión  corresponde  evidentemente,  coma 
lo  demuestra  la  anatomía  patológica  (trabajos  de  Eppinoer,. 
Kahn,  GuizzEm,  etc.)  a  los  órganos,  o  mejor  dicho  a  los  ele- 
mentos celulares,  capaces  por  sus  actividades  fisiológicas  pri- 
marias de  ejercer  acciones  eritrofágicas  y  eritrolíticas  y  de. 
intervenir  en  el  mecanismo  bioquímico  que,  por  un  lado,, 
mantiene  la  integridad  de  los  corpúsculos  rojos  circulantes,  y 
por  otro  lado  elabora  la  transformación  de  los  restos  hemáti'- 
eos  y  de  la  hemoglobina  en  pigmentos  biliares  (1).  Toman 
parte  en  todo  este  proceso:  las  células  del  parénquima  espié- 
nico,  las  células  linfoides  en  general,  las  células  de  Kuppfer 
del  hígado,  las  células  estaminales  eritroblásticas  del  tejida 
mieloide;  todas  ellas  sometidas  a  recíprocas  influencias  hor- 
mónicas  y  dominadas  todas  por  la  función  compleja  del  bazo. 
Los  antígenos  infecciosos— adquiridos  o  congénitos — ,  que 
ejercen  un  estímulo  hiperplástico  sobre  el  tejido  linfoide,  coma 
son  principalmente  el  tuberculoso  y  el  sifilítico,  en  este  caso 
sobre  todo  el  primero,  excitan  indirectamente  todas  las  activi- 
dades de  ese  tejido  y  de  las  células  que  le  pertenecen  y  que 
el  mismo  vierte  en  el  plasma.  Es  muy  probable,  conforme  a 
las  sugestivas  observaciones  de  Berqbl  (2),  que  los  linfocitos 
o  los  fermentos  lipolíticos  de  las  células  linfoides  contribuyan^ 
en  condiciones  patológicas,  a  una  más  rápida  y  precoz  desin- 
tegración de  los  materiales  lipoides  que  concurren  a  estabili- 
zar el  sistema  hemoglobina-estroma  globular. 

La  hiperplasia  linfática  y  en  general  las  condiciones  pa-- 
tológicas  del  sistema  linfático  y  de  las  glándulas  hemolinfá- 
ticas  en  general  (por  tanto  del  bazo)  aparecen  así  relacionadas- 
por  un  lado  con  un  momento  etiológico  determinante  (antí- 
geno  infeccioso,  bien  adquirido,  o  bien  congénito)  y  por  otro 


(1)  QUIZZBTTI:  cHfimolytischer  Kongenitaler  Iktenis.»  (Ziegler's  Beitrüge,  1912, 
LII,  15.)— PARKES  WEBER:  «Vicr  Falle  von*  Kongenitalem  acholuríschen  Ikteras  in 
einerPamilie.»  (Folia  haematoL,  1910,  IX,5ia)— C.  LEWIN  (Berlín):  <Zur  Entstehung 
des  erworbenen  hflmolytischen  Ikterus.»  (Deutsche  Med.  Wodi.,  núm.  9, 1920.) 

(2)  S.  BERQEL:  «Dle  Lymphocytose  (Ihre  experimentelle  Begründung  und  blolo- 
giscfa.  Klinische  Bedeutung)».  Berlín,  Jullus  Sprlnge,  edlt.,  1921. 
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lado  con  las  consecutivas  alteraciones  de  los  hematíes  y  de 
sus  productos  de  desintegración,  que  caracterizan  todo  el  pro- 
ceso de  las  ictericias  hemolíticas  o  de  los  síndromes  afines. 

Algunos  autores  (1)  insisten  en  la  necesidad  de  admitir 
también  lesiones  hepáticas  primitivas  (Pappenheim)  para  la 
génesis  de  las  ictericias  hemolíticas. 

La  introducción  de  gran  cantidad  de  sangre  en  el  torrente 
circulatorio  no  da  lugar  a  ictericia,  y  en  cambio  aparece  ésta 
si  al  mismo  tiempo  se  inyecta  una  substancia  (toluilendiami- 
na,  por  ejemplo)  de  acción  tóxica  para  la  célula  hepática,  aun- 
que sea  en  cantidad  mucho  menor  de  la  necesaria  para  pro- 
ducir por  si  sola  la  ictericia.  Del  mismo  modo  no  se  observa 
clínicamente  ictericia  en  muchas  afecciones  en  las  que  tiene 
lugar  una  intensa  destrucción  de  glóbulos  rojos.  Sin  embargo, 
no  hay  que  despreciar  la  importancia  del  factor  hemolítico,  ya 
que  las  simples  lesiones  del  parénquima  hepático  no  bastan 
para  producir  la  ictericia,  siendo  ésta  bien  rara  en  la  cirrosis, 
en  la  cual,  en  efecto,  el  factor  hemolisis  es  nulo  o  apenas 
apreciable. 

En  realidad,  la  sinergia  hepatoesplénica,  fisiológicamente 
indiscutible  y  potencialmente  dotada  de  actividades  vicarian- 
tes,  puede  interrumpirse  o  alterarse  en  uno  o  en  varios  de  los 
eslabones  que  la  integran;  por  ejemplo,  en  la  actividad  eritro- 
lítica  y  pigmentógena  de  las  células  de  Kupffer  del  hígado, 
las  cuales,  en  unión  del  parénquima  esplénico,  de  los  ganglios 
linfáticos  y  del  tejido  mieloide,  constituyen  un  sistema  celular 
que  AscHOFF  llamó  acertadamente  aparato  metabólico  retícu- 
lo-endotelial,  dotado  de  propiedades  a  la  vez  hemoanalíticas 
(desintegradoras)  y  hemosintéticas  (formadoras),  que  pueden 
llegar,  en  la  fase  hemolítica,  hasta  la  producción  de  la  bilirru- 
bina.  Todos  los  trabajos  recientes  sobre  la  patogenia  de  la 
ictericia  confirman  la  posibilidad  de  su  origen  extrahepático. 


(1)    Q.  BERNARDI:  «Contrlbuto  anatomoclinico  alia  patogenesi  degli  itterl  emolí- 
tici  secondari.»  (La  Riforma  med.,  núm.  34,  agosto  1919.) 
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Lepehne  (1)  observa  que  la  actividad  hemolitica  en  las  células 
del  retículo  endotelial,  especialmente  del  bazo,  obliga  a  pen* 
sar  en  la  posibilidad  de  la  formación  de  bilis  a  expensas  de 
los  hematíes  destruidos,  pues  en  las  células  hepáticas,  en  al* 
gunos  procesos  icterógenos,  no  se  encuentra  ninguna  altera* 
ción  característica  que  pueda  explicar  el  origen  de  la  ictericia, 
y,  por  otra  parte,  en  determinados  procesos  se  ha  logrado  de- 
mostrar químicamente  la  producción  de  bilis  en  el  bazo.  Es, 
pues,  segura  la  formación  de  bilis  fuera  del  hígado,  y  es  pro- 
bable que  también  en  el  hombre  normal  esta  formación  extra- 
hepática  tenga  lugar,  pudiendo  suscribirse  la  opinión  de  van 
DEN  Bergh  de  que  no  se  debe  localizar  en  las  mismas  células 
el  punto  de  la  formación  y  el  de  eliminación  de  la  bilinubina, 
residiendo  la  primera  en  las  células  reticuloendoteliales,  y  la 
eliminación  en  las  células  hepáticas. 

La  escuela  de  Widal,  por  fin,  y  en  particular  Brulé  y  sus 
colaboradores  (2)  han  puesto  en  justo  relieve  la  disociación 
de  la  retención  de  los  diversos  materiales  constitutivos  de  la 
bilis  en  las  diferentes  formas  de  ictericia,  y  precisamente  la 
retención  pigmentaria  pura  característica  de  las  ictericias 
hemolíticas,  en  que  faltan,  en  efecto,  los  síntomas  de  retención 
de  las  sales  biliares  (picor,  intoxicación  nerviosa,  bradicardia), 
y  la  colesterinemia  (Chauffard,  Laroche,  Qrioaut). 

GiLBERT,  Chabrol  y  Renard  han  demostrado  (3)  que  en  los 
enfermos  de  ictericias  hemolíticas  esplenomegálicas  se  en- 
cuentra aumentada  la  cantidad  de  urea  en  la  sangre,  y  que 
esta  azotemia  está  en  relación  con  la  misma  intensidad  del 
proceso  hemolítico  y  procede  probablemente  (como  se  com- 
prueba experimentalmente  en  el  perro  con  circulaciones  hepá- 
ticas artificiales  de  hemoglobina)  de  la  desintegración  del 


(1)  LEPEHNE:  «Neure  Anschauungen  ueber  dle  Entstehung  elnlger  DEterusfor- 
men.»  (Münch.  Mediz.  Woch,,  1919,  núm.  23,  pág.  619.) 

(2)  M.  BRULÉ:  «Recherches  recentes  sur  les  ictéres.»  (París,  Masson  edit,  1919,  un 
tomo  de  182  págs.) 

(3)  Presae  méd..  19Ht  núm.  3. 
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grupo  proteico  de  la  molécula  hemoglobínica,  del  mismo 
modo  como  los  pigmentos  biliares  en  exceso  proceden  de  la 
desintegración  del  grupo  prostético  o  cromógeno/a  consecuen- 
cia del  mismo  proceso  general:  la  hemolisis. 

Diagnóstico.  —  Prácticamente,  en  la  clínica,  creemos,  de 
acuerdo  con  Ceconi  (1),  que  el  diagnóstico  diferencial  de  las 
ictericias  hemoliticas  congénitas  y  de  las  formas  adquiridas  no 
es  de  importancia,  por  ser  en  el  fondo  el  mismo  proceso,  ya 
que  los  signos  que  se  han  dado  como  diferenciales  se  presen- 
tan indistintamente  en  ambas.  Ni  la  esplenectomfa,  recomen- 
dada especialmente  en  las  adquiridas,  influye  de  diverso 
modo,  pues  hay  casos  de  éstas  que  no  obtienen  ningún  bene- 
ficio, y  formas  familiares  que  se  han  curado.  El  signo  diferen- 
cial, considerado  como  fundamental  (la  aparición  desde  el 
nacimiento  o  en  la  primera  infancia)  es  inseguro,  pues  sienda 
la  ictericia  el  síntoma  más  visible,  y  pudiendo  presentarse  tar- 
díamente, es  posible  creer,  juzgando  por  la  aparición  de  ésta, 
que  se  trata  de  una  forma  adquirida,  cuando,  en  realidad,  el 
proceso  se  inició  en  la  primera  infancia.  Es  posible  que  entre 
la  esplenomegalia  hemolitica  y  la  enfermedad  de  Banti  haya 
un  estrecho  parentesco,  como  parecen  demostrarlo  las  mismas 
lesiones  anatomopatológicas  que  en  algún  caso  son  mixtas  de 
fibroadenia  e  hiperplasia.  Esto  mismo  parece  deducirse  de  los 
estudios  de  Eppinqbr.  Pero  el  diagnóstico  diferencial  entre  es- 
tos dos  procesos  se  impone  en  la  clínica.  Servirán  para  ello:  la 
edad  del  enfermo  (la  enfermedad  de  Banti  es  de  adultos),  las 
lesiones  hepáticas,  la  leucopenia  acentuadísima  del  morbo  de 
Banti,  el  grado  más  acentuado  de  esplenomegalia,  etc. 

Recientemente  se  tiende  a  dar  importancia  a  la  concentración  de 
los  ácidos  y  sales  biliares  (glicocolatos  y  taurocolatos)  en  la  sangre 
para  el  proceso  de  la  coagulación  y  para  la  patogenia  de  las  icteri- 
cias hemoliticas.  Los  estudios  de  Pbtren  (2)  demuestran  que  pueden 


(1)  CecONI:  cSpIenomegalla  emolitica.»  Policlinleo,  Sez.  Me<L,  1919,  XXVI.  tase.  A.\ 
p«g.l29. 

(2)  Bnmn*8  BeitHíge  xur  KUn.  Chirurgle,  afto  1920.  voL  120. 
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encontrarse  en  estos  datos  fundamentos  diagnósticos  y  pronósticos 
muy  interesantes  también  para  las  eventuales  intervenciones  qui- 
rúrgicas en  los  ictéricos. 

Tratamiento. — La  helioterapía,  el  tratamiento  general  de 
las  tuberculosis  ganglíonares  o  latentes,  los  reconstituyentes 
(en  particular  la  colesterina  y  la  lecítlna),  por  fin,  los  extractos 
totales  de  cápsula  suprarrenal  y  la  misma  adrenalina^  em- 
pleada por  su  acción  en  cierto  modo  antagonista  de  las  linfo- 
ganglinas  o  de  la  actividad  compleja  de  los  órganos  linfáticos, 
proporcionan  resultados  siempre  mediocres»  aun  cuando  se 
ven  casos  de  franca  mejoría,  sobre  todo  en  los  niños.  Es  más: 
los  casos  en  que  la  etiología  tuberculosa  es  evidente  se  curan 
mejor  que  los  demás. 

En  la  mayoría  de  los  casos,  sin  embargo,  estos  tratamien- 
tos no  dan  resultado.  La  róntgenterapia  (aplicaciones  sobre  el 
bazo)  no  proporciona  tampoco  ningún  beneficio  (Eppinqer). 
Contrariamente  a  la  opinión  de  Chauffard,  que,  como  es  sa- 
bido» no  cree -que  se  deben  operar  estos  enfermos,  Banti, 
Eppinqer,  Kaun  y  otros  aconsejan  la  esplenectomía,  sobre 
todo  en  las  formas  con  anemia  acentuada  de  tipo  maligno, 
más  frecuentes  en  las  ictericias  hem'olíticas  adquiridas.  Las 
estadísticas  (Eppinqer,  Micheu,  Banti,  Gilbert,  Chabrol  y 
Bénard)  (1)  dan  una  mortalidad  aproximada  del  15  por  100 
de  los  operados.  En  los  que  sobreviven,  los  resultados,  desde 
el  punto  de  vista  hematológico  y  general,  suelen  ser  buenos. 

En  1918  escribía  Ürruha,  en  una  excelente  contribución 
personal  al  estudio  y  al  tratamiento  de  las  esplenomegalias 
hemolíticas,  que  «los  casos  tratados  con  esplenectomía  no  su- 
peraban los  cincuenta»  (2).  Desde  entonces,  en  estos  tres  años 
últimos,  las  intervenciones  se  han  hecho  más  numerosas  y  van 


(1)  QlLBERT,  CHABROL, BÉNARD:  «La  splénéctomie  dans  les  ictéres  chroniques 
spiénomégaliques.»  (Presse  méd.,  1914,  núm.  3.)— EPPINQER:  loe.  ciU  págs.  236-24a 

(2)  L.  URRUTIA:  «Haemolytíc  Splenomegaly  cured  by  Splenedomy.»  (Surgery, 
Gynecology  tmd  Obst^  marzo  1918,  págs.  350*351.) 
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aclarándose  mejor,  por  las  investigaciones  patogénicas,  las 
causas  de  los  resultados  desfavorables  o  de  los  éxitos. 

El  caso  de  Urrutia  es  en  extremo  parecido  a  los  descritos  por 
BANTiy  MiCHELí,  ANTONELLiy  FiORi;  en  suRia,  por  la  escuela  anato- 
mopatológica  y  quirúrgica  italiana,  que  prefiere,  a  nuestro  entender 
muy  fundadamente,  el  nombre  de  «esplenomegalias  hemoliticas»  al 
de  ictericias  (1). 

Tratábase  de  una  persona  joven,  de  diez  y  siete  afios.  Diarrea 
en  los  últimos  afios.  Desde  un  afio,  tumoración.  Ataque  de  ictericia 
en  septiembre  de  1916  (ocho  a  diez  días).  Persiste  ligera  ictericia, 
más  acentuada  en  la  piel  del  abdomen.  Gran  tumoración  esplénica, 
móvil,  desplazable,  hasta  el  ombligo. 

Hematología:  3.000.000  hematíes;  40  por  100  de  hemoglobina; 
0,66  valor  globular;  1.740  leucocitos;  71  por  100  de  granulocitos  neu- 
trófíios;  1  por  100  eosinófilos;  2  por  100  mononucl.  gr.;  26  por  100 
linfocitos.  Ligera  poiquilocitosis.  Resistencia  globular  normal.  No 
hay  hemolisinas  (Chauffard-Troisier).  Ni  albúmina  ni  azúcar  en  la 
orina,  pero  acentuada  urobilinuria.  Operada  en  16  febrero  1917,  con 
anestesia  por  éter. 

Al  día  siguiente,  hematología:  13.500  leucocitos;  polinucleares,  90 
por  100;  eosinófilos,  2  por  100.  A  las  tres  semanas  de  permanencia 
en  Clínica:  3.500.000  hematíes;  hemoglobina,  80  por  100;  16.900  leu- 
cocitos; 83  por  100  polinucleares;  2  por  100  eosinófilos. 

A  los  dos  meses,  buen  aspecto,  buen  color.  No  hay  traza  de  icte- 
ricia en  la  esclerótica.  El  bazo  pesaba  1.000  gramos.  El  examen 
microscópico,  practicado  por  R.  Arcaute,  revelaba:  intensa  conges- 
tión con  periesplenitis,  moderada  hipertrofia  de  las  trabéculas,  del 
retículo  y  de  los  folículos. 

Urrutia  concluye. que  se  trata  de  un  caso  de  la  variedad  hepato- 
esplenomegálica  de  la  ictericia  acolúrica  de  Gilbert,  antigua  forma 
de  ictericia  hematógena,  sinónimo  en  la  actualidad  de  ictericia  post- 
hemolitica. 


(1)  Banti:  «La  splénomégalie haemoUttque.»  (Semaine  Medícale,  1912; núm.  23).— 
ÍDEM:  «SplénomégaUe  haemoUttque  anhémopoYetique.»  (Semaine  MécL,  1913^  núme- 
ro 27.)— MICHELI:  cUnmittelbare  Effekte  der  Splenectomie  bei  einem  Fall  von  erwor- 
benen  Haemolittschen  SplenomegaUschen  Heteras  Typus  Hayem-Wldal  (Spleno* 
haemolytischer  Ikteras.)»  (Wlen,  Kliru  Wochenachr^  1911,  sept  7.)— ANTONELLI: 
«Intomo  agU  itteri  emoliUd;  effetti  della  splenectomia  su  di  una  partícolare  forma 
di  ittero  emolitico  acquisito  con  anemia  a  upo  pernicioso.»  (Policllnlco,  1913^)— FIO- 
RI:  «Un  caso  di  splenomegalia  emoUtica  trattatacoUa  splenectomia.»  (Sp«r¿maii- 
tale,  1913.) 
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Hartmann  ha  tratado  recientemente  (1)  por  la  esplenectomia  a 
un  enfermo  de  ictericia  hemolitica  (clínica  de  Gilbertj.  A  los  tres 
días  de  la  intervención  el  enfermo  parece  clínicamente  curado,  con 
4.750.000  hematíes  por  milímetro  cúbico.  Es  éste  el  tercer  caso  ope- 
rado en  Francia. 

L.  Losio  ha  publicado  también  (2)  un  caso  de  ictericia  hemolitica 
esplenomegálica  tratado  por  la  esplenectomia.  Tratábase  de  una  jo- 
ven de  veintidós  años.  Wassermann  negativo,  6.000  leucocitos  por 
milímetro  cúbico.  El  bazo,  extirpado,  pesaba  2.250  gj.,  y,  en  suma, 
ofrecia  los  caracteres  histológicos  de  una  esclerosis,  particularmen* 
te  perivascular. 


e)    Enfermedad  de  WinckeL 

Descrita  primeramente  por  Winckbl  (Dresde,  1879)  como 
una  cianosis  ictérica  perniciosa  hemoglobinúrica  de  los  niños 
recién  nacidos,  trátase  en  realidad  de  un  proceso  con  todo  el 
aspecto  de  una  infección.  Nosotros  hemos  visto  tres  casos,  e 
indirectamente  conocemos  un  cuarto,  observado  por  el  doctor 
QARCtA  DEL  Diestro  (Madrid),  del  cual  hicimos  análisis  de 
orina. 

Etiología. — Muy  probablemente  infecciosa,  como  hemos 
dicho.  Brandenberg  define,  desde  luego,  la  enfermedad  como 
una  hemolisis  infecciosa,  con  ictericia  secundaria,  y  Banti  la 
atribuye  a  una  infección  hemorrágica  de  origen  umbilical 
(bacilo  de  Gaertner,  según  Lubarsch;  estreptococo  según 
Streutze  y  Finkelstein;  b.  coli  según  Wolczynski).  Fede  y 
otros— y  nosotros  también — creen  que  tiene  gran  importancia 
etioFógica  la  infección  sifilítica  de  los  padres.  De  todos  mo- 
dos, este  síndrome  sólo  temporalmente,  de  momento,  corres- 
ponde a  las  diátesis  hemorrágicas. 

Anatomía  patológloa.— Lesiones  degenerativas  avanzadas 
del  hígado  y  de  los  ríñones;  en  éstos,  infartos  hemorrágicos; 


(1)    Académie  de  Médecine,  20  junio  1920. 

(¿i    II  PoUclinieo,  Sez.  Med.,  Roma,  i  XXVl,  núm.  11, 1  nov.  1919. 
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hiperplasia  linfoide  del  bazo;  pequeñas  lesiones  hemorrágicas 
de  todas  las  mucosas  y  de  las  serosas. 

Síntomas  y  marcha  olfnica.— Cuadro  alarmante,  rápido;  por 
lo  general  (96  por  100)  muerte  al  cuarto  o  sexto  día.  Coloración 
morada,  cianótica,  luego  parduzca,  obscura  de  la  piel.  A  ve- 
ces (no  siempre)  fiebre,  que  cesa  pronto;  luego,  hipotermia. 
Albuminuria;  hematuria  intensa;  hemoglobinurla.  Vómitos, 
convulsiones. . 

Un  caso  ha  sido  estudiado  recientemente  por  Mursay  H.  Bass  (1). 
Tratábase  de  un  niño  de  ocho  días,  sin  antecedentes  sifilíticos.  Nada 
en  el  ombligo.  Al  séptimo  dia  fiebre,  cianosis  y  melena;  al  octavo, 
dispnea  (60  respiraciones);  ictericia,  manchas  rojoobscuras,  en  es- 
croto y  nalgas;  esplenomegalia.  Orina:  hematíes,  cilindros  granulo- 
sos; albúmina.  Convulsiones  y  muerte  al  noveno  dia  de  vida.  Nada 
nuevo  acerca  de  la  etiología.  No  hubo  autopsia. 

Neuland  (2)  ha  puesto  de  relieve  las  analogías  que  exis- 
ten entre  la  enfermedad  de  Winckel  y  los  envenenamientos 
por  anilinas.  El  síntoma  esencial  consiste,  a  su  juicio,  en  la 
metahemoglobinemia,  y  en  ello  coincide  con  la  opinión  de 
NoBÉcouRT,  Merklen,  Weíke  y  otros,  que  se  inclinan  resuel- 
tamente hacia  el  origen  tóxico  de  este  proceso  morboso. 

Hematologia. — Sangre  asfíctica,  parduzca,  achocolatada,  de 
consistencia  siruposa;  polqullocitosls  acentuadísima;  aniso- 
cltosis  con  gran  cantidad  de  fragmentos  globulares,  micro- 
dtos,  esquizocitos,  etc.  Hipoglobulia  intensa,  rápida  (1-2  mi- 
llones); a  veces  ligera  hiperleucocitosls  con  mononucleosis. 

Pronóstico,  gravísimo. 

Tratamiento. — Casi  siempre  ineficaz.  Inténtese  un  trata- 
miento antisifilitico. 


(1)    M.  H.  BASS:  «Cyanosis,  Icterus  and  Hemoglobinuria  ín  the  New-bom  (Win- 
ckd's  Dissase).»  (Arth,  of  Pediátrica,  New-York,  febrero  1918.) 
(2i    W.  NEULAND  (Medizinische  Klinik,  n.*>  30. 1921). 
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f)    Enfermedad  de  Barlow. 

Observada  primeramente,  y  casi  al  mismo  tiempo,  por 
MOllrr  y  Urollet  (1859),  y  descrita  luego  con  detenimiento 
por  Barlow  (1883),  indícase  también  con  los  nombres  de 
raquitismo  agudo  de  Móller;  periostitis  hemorrágica  de 
ScHMn>T;  escorbuto  de  los  niños  de  pecho  de  Heubnbr,  y  en 
general,  escorbuto  infantil  (1). 

Etiologia. — Se  trata  de  una  enfermedad  propia  de  los 
niños  entre  cinco  meses  y  tres  años,  probablemente  ligada 
con  defectuosa  alimentación  (leche  esterilizada,  harinas  lac- 
teadas de  mala  calidad).  Es  indudable  que  la  enfermedad  se 
cura  si  se  modifica  la  alimentación,  y  sobre  todo  si  se  le  aña- 
den fermentos  frescos,  vivos,  o  materiales  del  grupo  de  las 
vitaminas  de  C.  Funk.  Kolle,  Fróhlich  y  otros  (2)  han  inten- 
tado provocar  experimentalmente  en  el  conejo  de  Indias  un 
síndrome  análogo  alimentándole  con  leche  de  vaca  esterili- 
zada. Bartenstein  y  otros  han  sometido  a  comprobación 
estos  ensayos.  Weiss  asegura,  en  cambio,  haber  visto  casos 
de  escorbuto  infantil  en  niños  criados  al  pecho  materno.  Sin 
embargo,  no  puede  negarse  que  estos  casos  son  extremada- 
mente raros  y  que  la  falta  de  ciertos  materiales  (vitaminas  de 
Funk)  en  los  alimentos,  debe  ejercer  un  papel  fundamental 
en  la  etiología  de  este  síndrome,  que  recientemente  algunos 
autores  (Holst,  Looser,  Vortish,  van  Vloten)  consideran 
como  una  modalidad  del  escorbuto  (3). 

Los  materiales  accesorios  de  la  alimentación  que,  prescin- 
diendo de  las  proteínas,  de  los  hidratos  de  carbono  y  de  las 
grasas,  se  conocen  con  el  nombre  de  vitaminas  (Funk)  o  de  nu- 


(1)  Véase:  BARLOW,  en  el  «Traite  des  malad.  d.  enf.»  de  GRANCHER  y  COMBY, 
1004:  Memoria  original;  «Médlco-diirurgical  Transactions»»  vol.  XLVI,  pág.  187, 1883. 

(2)  Véase:  STEPP,  Biochem,  Zeitschr,  1909. 

(3)  Jahrb.  f.  Kinderheilk^  1905;  y  Arch,  f.  Schiffs-und  Tropenhyg.,  1911,  vol.  XV, 
pág.  380. 
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traminas  (Abderhalden),  tienden  a  identificarse,  por  la  mayor 
parte  de  los  fisiólogos  contemporáneos,  con  los  ácidos  amina- 
dos  (triptofano,  glicocola,  lisina,  cistina,  histidina,  etc.)  conte- 
nidos en  las  diferentes  albúminas  animales  o  vegetales.  Sin  su 
presencia,  el  organismo  animal  no  puede  vivir  largo  tiempo. 
Intervienen  también  en  modo  especiálísrmo  en  el  proceso  del 
crecimiento  (Osborne,  Mendel,  etc.)*  El  monofagismo  o  la  ali- 
mentación defectuosa  (carencia  de  vitaminas)  dan  lugar  a  sín- 
dromes patológicos  graves,  entre  los  cuales  descuellan  el  beri- 
beri,  la  pelagra,  el  escorbuto  (enfermedades  por  carencia  o 
avitaminosis)  (1). 

Se  conoce  un  caso  de  escorbuto  en  extremo  interesante, 
porque  se  trata  de  un  gemelo,  alimentado  exactamente  como 
el  otro:  en  el  primero  se  desarrollaron  las  lesiones  escorbúti- 
cas; en  el  otro,  no.  Es  el  caso  de  Brachi  y  Carr  (Lancet, 
marzo  1911),  y  demuestra  o  cuando  menos  induce  a  pensar 
que  existen  condiciones  intrínsecas,  de  predisposición,  que 
contribuyen  con  las  extrínsecas,  de  alimentación,  a  determinar 
el  síndrome  morboso. 

HoLST,  FrOhuch,  Prussak,  Stricker  y  otros  han  estudiado 
a  fondo,  desde  el  punto  de  vista  experimental,  la  patogenia 
del  escorbuto  y  de  los  procesos  parecidos,  como  la  enferme- 
dad de  Barlow.  Desde  luego  se  logra,  con  un  prolongado 
régimen  de  <carencia>,  a  base  de  conservas,  alimentos  dese- 
cados, pan  blanco  o  harinas,  provocar  en  los  animales  de  ex- 
perimentación (perros,  gatos,  cerdos)  lesiones  análogas  a  las 
del  escorbuto  (bordes  gingivales  necrosados,  dientes  movedi- 
zos, caries,  hemorragias  de  las  encías,  pequeñas  ulceraciones, 
extravasaciones  sanguíneas  y  verdaderas  hemorragias  sub- 
periósteas,  desgarramientos  epifisaríos  de  los  huesos  largos» 
enterorragias,  edemas)  (2). 

Alexandra  Inqer  ha  determinado  experimentalmente  una 


(1)  Véase  el  capitulo  Avitaminoaia  en  el  Tratado  de  Medie,  interna  de  MARAÑÓN 
Y  HERNANDO. 

(2)  Véase:  Journal  of  Hyglene,  VII»  pág.  634, 1917. 
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enfermedad  de  Barlow  en  los  fetos  de  cobayas  o  en  cobayas 
recién  nacidos  (1)  por  medio  de  una  alimentación  a  base  de 
agua  y  de  cebada. 

Un  problema  interesante  es  el  de  la  relación  de  la  alimentación 
láctea  con  el  escorbuto.  Nbumann,  el  primero,  relacionó  la  enferme- 
dad de  Barlow  con  los  distintos  procedimientos  de  suministro  de 
leche  no  materna  a  los  nifios  de  corta  edad,  cuando  todavía  no  se 
conocían  los  actuales  puntos  de  vista  sobre  la  importancia  de  las  vi* 
taminas  en  la  alimentación.  Hoy  ya  no  cabe  duda  de  que  la  leche 
contiene  substancias  protectoras  contra  el  escorbuto,  el  berl-berl  y, 
al  parecer,  otras  vitaminas  peculiares.  Pero  estas  substancias  son 
muy  inestables  frente  a  las  temperaturas  elevadas,  lo  que  no  quiere 
decir  que  sean  completamente  destruidas  cuando  se  las  calienta  a 
100^.  Las  diferencias  que,  desde  el  punto  de  vista  vitamínico,  existen 
entre  la  substancia  original  y  la  descompuesta  por  el  calor  depen- 
den, sin  duda,  de  numerosos  factores.  Además,  las  vitaminas  no 
existen  quizá  en  la  leche  en  cantidades  constantes,  y  pueden  hasta 
faltar  completamente  si  la  alimentación  de  la  madre  o  del  animal  de 
que  procede  la  leche  contenia  pocos  de  estos  compuestos.  En  este 
caso,  la  leche,  aunque  se  encuentre  poco  calentada,  tendrá  poco 
valor.  Por  lo  menos,  experi mentalmente,  se  han  llegado  a  producir 
síndromes  de  carencia  con  la  exclusiva  alimentación  láctea. 

En  la  Sociedad  de  Pediatría  de  Montevideo,  Bonaba  ha  descrito 
recientemente  (2)  un  caso  de  la  llamada  forma  frustrada  de  enferme- 
dad de  Barlow  en  un  nifio  alimentado  exclusivamente  al  pecho,  con 
Wassermann  negativo,  curado  con  relativa  facilidad  agregando  ju- 
gos de  frutas  frescas  al  alimento  (nifio  de  siete  meses). 

La  mayoría  de  los  pediatras,  cpn  Concetti,  Ibmma,  en  par- 
te el  mismo  Comby,  admiten  una  predisposición  orgánica  ca- 
racterizada por  trastornos  funcionales  de  las  glándulas  de 
secreción  interna,  en  particular  del  timo,  cuyas  hormonas  co- 
rresponderían, como  factor  endógeno,  a  las  llamadas  vitami- 
nas de  crecimiento,  factor  exógeno  indispensable  para  el  des- 


(1)  «A  study  of  Barlow's  disease  experimentally  produced  in  fetal  and  new-bom 
guinea  pig>;  by  ALEXANDRA  INQER,  M.  d.,  Christiania  (The  Journal  of  experimen- 
fal  Medicine,  New- York,  voL  XXI,  n."  6,  junio  1915,  págs.  525-538,  con  una  lámina). 

(2)  Sesión  del  15  de  abril  de  1918;  resumen  en  Arch.  eap.  de  Pediatría,  núm.  9» 
juUo  1918,  pág.  421. 
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arrollo  de  los  seres  animales  en  sus  primeros  periodos  de  vida, 
y  quizá  sometidas  a  las  acciones  metabólicas  de  los  materiales 
elaborados  por  el  timo,  órgano  endocrino  propio  de  las  épocas 
del  crecimiento. 

Esta  hipótesis  de  Concetti  hállase,  además,  afianzada  por 
las  recientes  investigaciones  sobre  la  patogenia  del  raquitismo 
y  de  la  osteomalacia,  que  ponen  de  relieve  la  intervención  de 
una  insuficiencia  funcional  del  timo  en  el  desarrollo  del  raqui- 
tismo (I).  Los  resultados  negativos— obtenidos  por  muchos 
autores  en  los  intentos  de  extirpación  del  timo— se  explican, 
bien  por  haber  dejado  porciones  del  parénquima  glandular 
activo,  bien  por  no  haber  elegido  un  momento  operatorio  con- 
veniente en  relación  con  el  periodo  de  desarrollo  del  animal; 
ya  por  no  disponer  de  una  especie  animal  idónea,  ya  por  per- 
sistencia y  funcionalismo  vicariante  de  la  metámera  timica  IV. 
Por  lo  demás,  las  alteraciones  macroscópicas  de  los  huesos  de 
animales  timectomizados  coinciden  exactamente  con  las  del 
raquitismo  espontáneo:  acortamiento,  blandura,  flexibilidad, 
abombamientos  y  acodamientos  epifisaríos,  deformidades.  Las 
alteraciones  microscópicas  coinciden  también  con  las  del  ra- 
quitismo espontáneo  y  en  especial  las  de  la  osificación  encon- 
dral.  La  esencia  de  todas  las  alteraciones  óseas  del  raquitismo 
consiste  en  que  la  fijación  de  las  sales  de  calcio  se  halla  retar- 
dada, modificada  e  impedida  en  las  regiones  en  que  normal- 
mente se  hubiera  verificado.  Es  en  extremo  probable,  por  ra- 
zones fisiológicas,  clínicas  y  experimentales,  que  el  metabolis- 
mo del  calcio  y  su  fijación  en  el  proceso  de  osteogénesis  esté 
regido  por  la  glándula  timo,  a  más  de  las  paratiroideas  (2). 

La  importancia  de  un  factor  constitucional,  congénito,  tem- 
peramental, en  los  trastornos  nutritivos  de  los  niños  de  pecho 
es  de  tal  índole,  que  una  gran  parte  de  estos  niños  enferman  a 
pesar  de  estar  sometidos  a  régimen  normal,  con  dosis  dentro 


(1)  Anales  de  la  Clínica  del  Dr.  Cardenal,  Madrid,  1917,  junio,  pág.  267. 

(2)  Véase  C.  SAINZ  DE  LOS  TERREROS:  «El  equilibrio  del  caldo  en  la  infancia.» 
(Arch.  esp.  de  Pediatr.,  núm.  10. 1919,  pág.  566.) 
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de  los  limites  proporcionales  a  la  edad,  poi  el  hecho  de  la  in- 
tolerancia o  cuando  meno&  de  una  disminución  congénita  de 
la  tolerancia.  Muchos  de  ellos  ofrecen  síntomas  de  la  diátesis 
exudativa  de  Czerny  o  de  la  diátesis  neuropática  de  Finkbls- 
TAiN.  En  la  mayor  parte  de  los  casos  puede  establecerse  un 
diagnóstico  funcional,  porque,  aparte  la  anemia,  la  apatía,  la 
astenia  y  flojedad  muscular,  los  caracteres  de  las  deposiciones, 
abundantes  en  jabones  grasos  («Fettseifenstühle>),  la  deten- 
ción del  crecimiento,  las  variaciones  en  la  curva  del  peso,  etc., 
se  comprueba  que  el  aumento  de  la  alimentación  no  con- 
duce a  ninguna  mejoría,  y,  al  contrario,  en  modo  especialisi- 
mo,  aumentando  la  ración  de  grasa,  o  dando  leche  más  rica 
en  manteca,  el  peso  disminuye  todavía  más  (reacción  paradó- 
jica a  las  grasas). 

Es  evidente  que  en  las  mismas  avitaminosis  y  en  particular 
en  la  enfermedad  de  Barlow,  factores  congénitos  contribu- 
yen, pues,  y  en  gran  medida,  a  la  determinación  del  síndrome, 
junto  con  las  causas  dietéticas. 

Los  datos  de  la  anatomía  patológica  son,  desde  luego,  muy  impor- 
tantes, quizá  más  que  en  las  otras  diátesis  hemorrágicas.  En  resu- 
men, se  encuentran  siempre  lesiones  hemorrágicas  entre  el  hueso  y  el 
periostio,  y  a  veces  fracturas  en  apariencia  espontáneas.  Los  coágu- 
los de  la  sangre  extravasada  abrazan  a  veces  el  hueso  como  estuches 
o  vainas  (Banti).  Las  diáfísis  del  fémur,  de  la  tibia,  en  menor  pro- 
porción de  las  costillas,  de  los  huesos  craneanos,  etc.,  son  asiento 
preferido  de  estas  lesiones;  y  el  hueso  en  tal  caso  se  reduce  en  volu- 
men. Obsérvase  al  examen  histopatológico  verdadera  hipoplasia  o 
aplasia  del  tejido  óseo,  por  obliteraciones  de  campos  vasculares 
(Naeoeli,  Jacobsthal,  Schódel  y  Nauwerck,  Schmorl,  etc.).  La 
medula  ósea,  en  la  proximidad  de  las  epífisis,  transfórmase  en  un 
tejido  parecido  al  mucoso  (Banti);  en  la  diáfísis  hay  al  parecer  una 
hiperplasia  mieloide,  casi  siempre  ortoplástica;  Uskow  ha  observa- 
do, sin  embargo,  en  algunos  casos,  una  transformación  linfoide.  La 
aplasia  medular  descrita  por  Senator  no  ha  sido  confirmada  por 
nadie.  Finalmente,  son  muy  características  ciertas  lesiones  hemorrá- 
gicas intramusculares,  serosas  y  mucosas,  en  particular  intestinales, 
bronco-pulmonares,  bucales,  etc.  El  bazo  suele  presentar  infartos 
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hemorrágicos,  raras  veces  proliferación  iinfoide;  nunca  hiperplasias 
conjuntiva!  es. 

Comienzan  a  estudiarse,  en  estos  últimos  afios,  las  lesiones  del 
sistema  nervioso  en  las  avitaminosis  en  general  (1). 

Síntomas  y  marcha  cifníoa. — Comienza  la  enfermedad  por 
dolores  articulares  y  óseos,  principalmente  en  piernas  y  bra- 
zos, que  los  movimientos  acentúan.  El  niño  se  queja  a  la  más 
leve  presión,  al  menor  movimiento.  Sobrevienen  después  tu- 
mefacciones más  o  menos  pronunciadas  a  nivel  de  las  epi- 
fisis,  fracturas  espontáneas  de  huesos  largos  y  anemia  acen- 
tuada. En  la  época  de  la  dentición  o  en  los  niños  de  dos  o  tres 
años  de  edad,  hay  hemorragias  gingivales,  estomatitis,  y,  a 
veces,  hemorragias  cutáneas,  nunca  con  el  carácter  de  púrpu- 
ra. Sólo  raras  veces  hay  fiebre,  nunca  muy  elevada  (38**-39°). 

En  los  casos  leves  el  proceso  dura  pocos  meses  y  se  cura. 
En  los  graves,  seis,  ocho  meses  y  más. 

El  engrosamiento  costal,  llamado  rosario  raquítico,  no 
debe  ser  considerado  como  patognomónico  del  raquitismo.  Se 
observa  frecuentemente,  según  Hess  y  Lestbr  J.  Unqer  (2),  en 
el  escorbuto  infantil,  y  debe  ser  considerado  como  uno  de  los 
signos  típicos  de  este  trastorno,  desarrollándose  en  el  curso  de 
la  enfermedad  y  desapareciendo  rápidamente  cuando  una  bue- 
na dieta  antiescorbútica  modifica  el  sindrome  infantil. 

Todos  los  observadores,  principalmente  los  de  estos  últimos 
años,  insisten  en  la  marcha  subdola,  lenta,  del  escorbuto  infantil  y  en 
la  posibilidad  de  una  frecuente  confusión  con  otros  procesos  morbo- 
sos de  la  primera  infancia,  como  formas  de  raquitismo,  retardos  de 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  LHERMITTE  (Revue  Neurologique,  núm.  7.   191d> 
BAHRDT  y  EDELSTEIN.  (Soc.  alemana  de  Pediatría.  Beríin,  sep.  1913.) 

(2)  ALFRED  F.  HESS  and  LESTER  J.  UNQER:  «ScOrbutic  Beadfng  of  the  Rfbs.» 
(Ameríc.  Journ.  ofdiseases  of  Children,  Chicago,  mayo  1920.)— Véase  también  DE 
STEPANO:  «Forma  monosintomatica  di  malattia  di  Bariow.»  (Pediatría,  abríl  1Q17.)— 
BROWN  (Arch.  of  Pediatrícs,  1916.) -A.  F.  HESS  (Arch.  of  Pediatrícs,  n.'  5, 1910.)— 
M.  LASSALLE  (Arch.  Méd,  des  Enfants,  1015,  pág.  89.)— P.  PENNATO:  (R  Inst"  Véne- 
to di  Sclenze,  Lett.  cd  Artí,  marzo  1914.)-NOBÉCOURT,  TIXIER  et  MaiLLET  (Arch. 
Méd.  des  Enfants,  abríl  1913.)— FREUDENBERO  (Montas,  f.  Kinderheilk.,  Bd.  XIH 
n.«  3, 1914.) 
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desarrollo  por  dentición  defectuosa,  enfermedad  de  Pott,  coxalgia, 
periostitis,  etc.  Es  en  extremo  probable  que  casos  de  enfermedad  de 
Barlow  hayan  sido  diagnosticados  bajo  nombres  distintos  entre  los 
procesos  indicados  y  otros,  sin  hablar  de  la  tan  socorrida  «atrepsia» 
que  ha  servido  para  encubrir  una  serie  inacabable  de  diagnósticos 
insuficientes.  He  aqui  cómo  uno  de  los  autores  que  en  fecha  más  re- 
ciente se  han  ocupado  del  escorbuto  infantil,  el  Dr.  Provinciali(I), 
resume  las  dificultades  del  diagnóstico:  «En  los  comienzos,  el  nifio 
no  suele  presentar  otros  síntomas  más  que  los  dolores,  a  veces  muy 
característicos,  típicos  para  un  observador  acostumbrado,  pero  insu- 
ficientes para  establecer  en  la  generalidad  de  los  casos  un  diagnósti- 
co; dolores  que  obligan  al  nifio  a  una  inmovilidad  absoluta,  despier- 
tan sus  gritos  al  menor  contacto  y  aun  a  veces  ante  la  sola  amenaza 
de  tocarle;  y  en  tales  casos  no  seria  tampoco  descaminado  el  pensar 
en  el  reumatismo,  en  el  raquitismo,  en  la  parálisis  infantil,  en  un 
trauma,  procesos  en  que  el  dolor  constituye  un  síntoma  de  mucha 
importancia.  En  un  período  más  avanzado  suelen  aparecer  hinchazón 
y  equimosis  de  las  encías,  y  entonces  se  piensa  más  bien  por  muchos 
en  los  trastornos  de  la  dentición.  Más  adelante,  cuando  el  cuadro  clí- 
nico es  completo,  aparece  la  hematuria,  que  a  veces  persiste  duran- 
te semanas  y  meses  como  único  síntoma,  y  entonces  suele  pensarse 
en  una  nefritis  aguda,  en  una  lesión  vesical  o  cosa  parecida.  Al  pro- 
pio tiempo  sobrevienen  edemas  o  hinchazones  en  las  piernas,  con 
dolores  y  sin  manifestaciones  inflamatorias  externas:  cuando  el  sín- 
drome se  limita  a  esto,  bien  justificada  es  la  hipótesis  de  que  se  tra- 
te de  una  osteomielitis  o  de  un  sarcoma.  En  suma,  el  diagnóstico  es 
realmente  difícil,  y  de  los  30  casos  reunidos  por  Morse,  sólo  cinco 
fueron  diagnosticados  con  exactitud.» 

COMBY  ha  visto  y  descrito,  desde  el  afto  1898,  41  casos  de  escor- 
buto infantil  (2).  Ninguno  de  estos  nifios  había  sido  criado  al  pecho 
materno  ni  de  ama,  o  simplemente  con  leche  fresca  o  apenas  hervi- 
da. Todos  se  alimentaban  con  leches  esterilizadas  más  o  menos  mo- 
dificadas, mezcladas  con  harinas,  etc.  He  aqui  exactamente  los  datos 
de  Comby: 

a)    con  leche  esterilizada  en  el  domicilio 

(Soxhlet-Budin) 2  casos. 


(1)  Dr.  M.  PROVINCIALI:  «Sulla  malattia  di  Barlow  (Istit**  di  clínica  ped.  Univ. 
Paima).»  (La  Pediatria,  NapoU,  agosto  1917,  afio  XXV,  fase.  VIII,  págs.  481  a  40(9,  con 
buena  bibllografia. 

(2)  J.  COBfBY:  «Douze  nouveaux  cas  de  scorbut  infantil»  (Areh,  de  Aíédec  dea  en- 
fantsj  París,  julio  1917. 


254  O.   Pittaluga 

b)  con  leche  esterilizada  industrialtnente..      9  casos. 

c)  con  leche  maternizada  (Gaertner) 6      » 

d)  con  leche  homogeneizada 20      » 

e)  con  leche  oxigenada 1      » 

f)  con  harina  lacteada 3      > 

Siempre  el  uso  de  estos  alimentos  habia  sido  exclusivo  y  pro- 
longado (varios  meses)  antes  que  apareciera  el  síndrome  de  Barlow. 
Por  esto  COMBY  se  inclina  mucho  a  la  interpretación  resueltamente 
alimenticia  del  escorbuto  infantil.  Observó  como  muy  frecuentes  las 
pseudoparálisis  dolorosas  de  miembros  inferiores.  Las  equimosis  y 
¡as  hemorragias  gingivales  y  de  la  mucosa  bucal  no  se  presentan 
casi  nunca  antes  de  la  época  de  la  dentición;  en  cambio,  son  casi  tan 
frecuentes  como  las  pseudoparálisis  en  los  niños  ya  un  poco  mayo- 
res (ocho  a  diez  meses  de  edad,  que  es  la  época  característica  de 
desarrollo  de  la  enfermedad  de  Barlow:  32  veces  sobre  41  casos  en 
la  estadística  de  Combv). 

En  Alemania,  en  los  Balcanes,  en  Austria,  han  sido  descritos 
gran  número  de  casos  de  escorbuto  infantil  durante  los  últimos  afios 
de  la  guerra  europea,  que  determinó  en  esos  países,  sobre  todo  en 
Austria,  extraordinaria  escasez  de  substancias  adecuadas  para  la  ali- 
mentación de  los  nifíos.  Tobler  y  otros  han  descrito  centenares  de 
casos.  Sin  embargo,  todos  los  observadores  insisten,  a  pesar  de  la 
clara  etiología  alimenticia  'comprobada  muchas  veces  por  la  eficacia 
terapéutica  de  nutrimento  fresco,  fruta,  legumbres,  limones,  etc.)  en 
la  intervención  de  un  factor  endógeno,  familiar,  puesto  que  de  va- 
rios niños  colocados  en  condiciones  idénticas,  unos  son  atacados  y 
otros  no. 

Los  datos  hematológicos  son  escasos  y  poco  característi- 
cos: anemia  ortoplástica  con  disminución  del  valor  globular,  a 
veces  hiperleucocitosis;  raras  veces  mielocitos  en  la  sangre 
periférica  o  verdadera  reacción  mieloide  (Lenoble  y  Merklen- 
Tixier). 

Diagnóstico  y  pronóstico. —En  el  periodo  prodrómíco  de  la 
enfermedad  el  diagnóstico  no  es  fácil.  El  viejo  concepto  de  la 
atrepsía  encierra  casos  de  todas  las  posibles  enfermedades 
infantiles,  a  veces  también  de  una  enfermedad  de  Barlow, 
Cuando  las  lesiones  óseas  y  las  hemorragias  gingivales  apa- 
recen, el  diagnóstico  es  fácil.  El  examen  hematológico  no  es 
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de  gran  utilidad.  En  cambio  es,  a  veces,  muy  importante  la 
radioscopia,  que  revela  los  hematomas  subperiósteos  y  las 
fracturas. 

Tratamiento. — En  la  enfermedad  de  Barlow  podemos  echar 
mano  de  una  terapéutica  dietética  casi  etiológica;  me  refiero 
al  abandono  de  todo  alimento  artificial  o  manipulado,  y  a  su 
sustitución  con  leche  fresca,  con  fermentos  vivos  (posiblemen- 
te leche  de  mujer).  Pueden  emplearse  zumos  de  frutas,  jugo 
de  limón,  uvas.  Añádanse  pequeñas  dosis  de  cloruro  de  cal" 
do  (veinticinco  centigramos  a  un  gramo)  o  lactato  sódico 
(cincuenta  centigramos). 

ToBLER  ha  renovado  con  éxito,  a  falta  de  otros  recursos,  un 
antiguo  procedimiento  preconizado  por  Erhbnius  en  1708,  que 
consiste  en  hacer  beber  a  los  enfermos  una  poción  de  agujas 
de  abeto. 

Se  frotan  y  rompen  primero  estas  agujas  entre  las  manos, 
luego  se  vierte  encima  el  agua  hirviendo  y  se  deja  en  infusión, 
hasta  que  se  advierte  el  fuerte  y  agradable  olor  de  la  planta. 

A  los  niños  de  más  de  seis  meses  se  les  dará,  además  de  la 
leche  fresca,  purés  de  patatas,  una  cucharadita  de  jugo  de 
carne  al  día  (carne  prensada,  cruda).  Ha  de  evitarse  todo  mo- 
vimiento brusco  al  niño,  procurando  que  aun  espontáneamen- 
te se  mueva  lo  menos  posible. 

Puede  administrarse,  además  de  lo  indicado,  una  cuchara- 
dita  cada  tres  horas  de  la  solución  siguiente: 

Cltrato  de  sosa 5  gramos. 

Agua  destilada  esterilizada 300      » 

• 
Durante  la  convalecencia  deben  administrarse  un  poco  de 

hierro  y  sales  de  calcio.  Lo  mejor  es  el  jarabe  de  yoduro  de 

hierro  y  de  lactofosfato  de  cal  (en  partes  iguales):  dos  cucha- 

raditas  al  día;  o  bien: 

Protoxalato  de  hierro 2  centigramos. 

Bicarbonato  de  sosa 10  » 

para  un  paquete;  dos  veces  al  día  en  un  poco  de  leche. 
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g)    Escorbuto. 

Etiología  y  patogenia.— Solamente  ciertas  afinidadeá  del  sín- 
drome hemorrágico  aconsejan  conservar  el  escorbuto  entre 
las  diátesis  hemorrágicas.  Es  desde  luego  la  enfermedad  que« 
entre  todas  ellas,  ofrece  menos  caracteres  de  congénita  y  here- 
ditaria. En  realidad,  trátase  de  un  proceso  morboso  que  se 
manifiesta  en  forma  epidémica  o  endémica,  bajo  la  influencia 
de  malas  condiciones  higiénicas  y,  sobre  todo,  de  la  alimeri' 
tación  inadecuada.  Hoy  día  es  poco  frecuente  en  su  forma 
más  típica  y  grave;  pero  no  son  nada  raros  entre  marinos,  tri- 
pulaciones de  veleros,  exploradores,  pescadores,  etc.,  los  sín- 
dromes escorbúticos  de  mediana  intensidad.  Dos  teorías  etio- 
lógicas  pueden  tomarse  en  cuenta:  1.^,  la  alimenticia,  que  en 
nuestro  entender  tiene  todo  el  apoyo  de  los  datos  experimen- 
tales (trabajos  de  Jacson  y  Vauqhan  Harley,  que  han  repro- 
ducido el  escorbuto  en  los  monos  alimentándolos  con  carnes 
alteradas).  La  alimentación  por  conservas  preparadas  en  latas, 
como  se  emplea  en  las  expediciones  polares  o  ecuatoriales, 
entre  las  tripulaciones  de  los  veleros,  etc.,  suele  dar  lugar  a 
lesiones  de  este  tipo.  Finalmente,  la  doctrina  de  Casimiro 
FuNK  y  sus  estudios  $obre  la  alimentación  que  carece  de  <vi- 
taminas>,  y  que  ha  dado  tanta  luz  acerca  de  la  etiología  del 
beri'beri,  pueden  aplicarse  en  este  caso;  2.*^,  la  teoría  infecciO' 
sa;  sin  que  hasta  ahora  se  haya  alcanzado  ningún  resultado 
positivo,  en  cuanto  al  hallazgo  de  gérmenes  específicos  (1). 
El  carácter  epidémico  de  la  enfermedad,  en  otros  tiempos,  en 
marinos,  exploradores,  etc.,  aminora  el  valor  de  los  factores 


(1)  Los  trabajos  de  C.  FUNK  sobre  las  vitaminas  vegetales  y  animales,  ya  com- 
probados por  numerosos  investigadores,  son  de  extraordinaria  Importancia.  Véase 
a  propósito  de  la  etiología  del  beri-beri,  del  escorbuto  y  de  la  enfermedad  de  Beu^ 
low:  «The  etiology  of  the  defidency  diseases»,  en  Joum.  bf  State  Medicine,  1912i  y 
Ergebnisse  der  Physiologie,  voL  XIU,  1913.— O.  PlTTALUQA:  «El  problema  de  las 
vitaminas  y  la  alimentación  del  obrero.»  (Discurso  inaug,  en  a  Soc.  Esp.  de  Hig„ 
1917.)  ..í, 
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diatésicos  o  constitucionales,  que  tanta  importancia  tienen  en 
las  otras  enfermedades  de  este  grupo;  sin  embargo,  es  innega- 
ble que  algunos  individuos  resisten  bien,  en  las  mismas  cir- 
cunstancias en  que  otros  contraen  la  enfermedad,  y  que  algu- 
nos enfermos  se  curan  pronto  y  otros  con  dificultad  (1). 

« 

Atatomía  patológica.— Son  características  las  hemorragias  en  las 
serosas  y  en  la  mucosa  y  submucosa  gastrointestinal,  y  sobre  todo 
las  lesiones  de  las  encías  (tumefacciones  moradas,  hemorrágicas). 
Son  igualmente  muy  frecuentes  las  hemorragias  en  el  miocardio,  en 
en  el  hígado,  en  el  páncreas,  etc.  Ya  por  lesiones  hemorrágicas  su- 
perficiales, pero  extensas,  de  la  mucosa;  ya  por  procesos  inflamato- 
rios sobre  un  fondo  hemorrágíco,  pueden  presentarse  ulceraciones 
intestinales.  Los  órganos  hematopoyéticos  no  revelan  especiales 
lesiones  primitivas.  Son  frecuentes  las  lesiones  secundarias  del  hí- 
gado (degeneración  grasicnta). 

Síntomas  y  marcha  clinlca.— Los  pródromos  suelen  ser  lar- 
gos  (varias  semanas),  y  consisten  en  fenómenos  nerviosos, 
cansancio,  somnolencia,  escalofríos,  cefalalgias,  hemeralopia 
(disminución  o  abolición  de  la  visión  durante  la  noche),  vérti- 
gos, náuseas,  adelgeizamiento,  malestar,  dolores  musculares 
y  articulares;  signos,  en  suma,  de  intoxicación  general,  que 
nada  tienen  de  característico.  Otras  veces,  bruscamente,  como 
lesión  primitiva,  se  desarrolla  un  proceso  ulcerativo  de  las 
encías.  En  los  comienzos  la  mucosa  parece  tumefacta,  violá- 
cea y  sangra  con  facilidad;  hay  ptialismo  y  siatorrea;  finalmen- 
te, se  ulcera  a  trozos  y  se  cubre  de  detritus  gangrenosos  necró- 
ticos  de  olor  fétido.  La  necrosis  alcanza  más  tarde  hasta  el 
hueso«y  se  desarrollan  alveolitis  y  periostitis. 

Al  propio  tiempo  se  presentan  lesiones  hemorrágicas  múl- 
tiples de  la  piel,  principalmente  en  forma  de  petequias,  que 
suelen  empezar  en  torno  de  un  folículo  piloso  y  crecen,  por 
extensión  y  confluencia  con  las  vecinas;  rojas  al  principio,  se 


(1)    Para  cuanto  atafle  al  escorbuto  véase  el  libro  reciente  de  ALFRED  F.  HESS: 
bcaruy,  Paat  and  Preaent,  Philadelphia  y  Londres,  Uppincot,  ed.,  1021. 
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toman  violadas  y  aun  se  ulceran  después,  desapareciendo 
rápidamente  cuando  sobreviene  la  curación.  Hay  también 
epistaxis,  hematemesis,  enterorragias,  hemorragias  ocula- 
res, conjantivales,  articulares,  derrames,  etc.  En  unos  casos 
no  hay  fiebre;  en  otros,  sí,  de  tipo  irregular,  influida  por  las 
lesiones  secundarías  (estomatitis,  etc.).  El  bazo  se  hipertrofia 
con  frecuencia.  Sobreviene,  por  último,  la  caquexia  y  a  veces 
la  muerte  por  agotamiento  o  derrames  hemorrágicos  de  la 
pleura  o  el  pericardio,  bronconeumonia,  hemorragias  fulmi- 
nantes,  etc. 

Hematologia.— Hay  casi  siempre  hipoglohulia  y  oligocro- 
mohemia;  el  valor  globular  suele  ser  muy  bajo  (0,5);  poiqui- 
locitosis  en  los  casos  graves.  Hay  a  veces  hiperleucocitosis 
(20.000,  40.000,  hasta  47.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico» 
Uscof).  Probablemente  esta  hiperleucocitosis  está  ligada  no 
con  el  proceso  escorbútico  mismo,  sino  con  las  complicacio- 
nes inflamatorias  o  sépticas,  pues  las  ulceraciones  necrótícas 
de  la  mucosa  bucal  son  siempre  el  asiento  de  infecciones  se- 
cundarias, a  veces  con  proliferación  muy  precoz  de  bacterias 
de  todo  linaje  (abundan  los  espiroquetes). 

•  Diagnóstloo  y  pronóstioo.— El  ambiente  en  que  se  desarro* 
Ha  la  enfermedad;  la  edad  de  los  enfermos  (adultos);  las  lesio- 
nes de  la  boca,  precoces  y  rebeldes;  la  ausencia  de  datos  he* 
reditarios  y  constitucionales,  establecen  el  diagnóstico  en  com- 
paración con  las* demás  diátesis  hemorrágicas.  El  pronóstico 
depende  de  la  intensidad  de  la  afección,  del  estado  general  del 
enfermo,  de  la  prontitud  con  que  se  acuda  al  tratamiento.  Por 
lo  general,  es  favorable. 

Tratamiento.— Una  profilaxia  higiénica  y  dietética  (no 
hacer  uso  de  conservas  alimenticias,  de  carne  conservada  en 
lata  y  tomar  una  alimentación  rica  en  verduras,  legumbres 
frescas,  sobre  todo  las  muy  ricas  en  sales,  como  espinacas,, 
berzas;  zumo  de  frutas)  puede  evitar  las  manifestaciones  del 
escorbuto. 

El  zumo  de  limón  ha  sido  preconizado  desde  hace  mucho 
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tiempo  como  antiescorbútico  (uso  interno  de  limonadas;  apli- 
caciones localts  en  las  encías  y  mucosas).  Fruta  fresca  con 
fermentos  vivos  (uvas,  naranjas,  manzanas),  verdura  fresca, 
principalmente  berros,  acederas,  espinacas,  tomates,  ensaladas 
en  general.  Hess  insiste  mucho  en  el  uso  y  en  las  ventajas  de 
los  tomates.  Algunos  han  empleado,  en  casos  graves,  el  zumo 
de  naranjas  por  via  intravenosa  (6  a  30  c.  c).  Lactobacilina 
y  fermentos  lácticos  en  general  (Lacteol,  Bulgarol,  etc.).  Se 
puede  emplear  también  el  ácido  láctico^  si  bien  con  menor 
eficacia.  LnrEN  y  MoRAwrrz  aconsejan  la  codearla,  ya  em- 
pleada de  antiguo: 

Tintura  de  coclearia )        ^^^ 

, .       .       ,  >  aa.  100  gramos, 

ídem  de  quina )  ^ 

Elixir  de  Garas 300      » 

M.  d.  para  tomar  dos  cucharadas  ai  día. 

Las  lesiones  gingivales  se  tratan  localmente  con  tintura  de 
yodo,  con  permanganato  potásico  en  solución  débil,  con  tin- 
tura de  ratania  (xxx  a  xl  gotas  en  agua),  con  clorato  potá- 
sico (al  1  por  100),  con  perborato  sódico  (al  1  por  100),  con  ta- 
nino  (al  2  por  100),  con  tenues  soluciones  de  adrenalina.  No 
debe  emplearse  el  cepillo  de  dientes. 

Como  reconstituyente,  proporciona  excelentes  resultados 
esta  fórmula: 


•  • 


Jarabe  de  yoduro  de  hierro. 
Jarabe  de  lactofosfato  de  cal 

Para  tomar  dos  cucharadas  grandes  al  día. 


I  aa.  250  gramos. 


Es  importantísima  la  advertencia  de  evitar  a  toda  costa, 
durante  la  enfermedad,  las  infecciones,  en  particular  de  pióge- 
nos,  sobre  todo  por  la  via  respiratoria. 
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2:    POLICITEMIAS         ^ 

(Policitosis  erítrémicas,  Poligtobulias.) 

Son  caracteres  comunes  de  las  policitemias:  el  aumento 
más  o  menos  considerable  de  la  cifra  de  hematíes,  por  enci- 
ma del  limite  medio  normal  de  5.000.000  por  milimetro  cúbico; 
una  esplenomegalia  más  o  menos  acentuada;  cianosis  más  o 
menos  pronunciada  y  trastornos  vasomotores. 

Las  diferencias  en  la  etiología  y  en  la  intensidad  del  proce- 
so morboso  aconsejan  dividir  las  policitemias  en  dos  grupos; 
a  saber:  por  un  lado  las  hiperglobulias  sencillas  o  eritrocito- 
sis;  por  otro  lado  la  eritremia  o  policitemia  verdadera  (enfer- 
medad de  Vaquez).  Particularmente  en  esta  última  forma— que 
es  además  la  única  que  merece  ser  considerada  como  una  en- 
fermedad—se aprecian  muchos  puntos  de  contacto  con  las  he- 
modistrofias  en  general. 

a)    Hiperglobulias  (Eritrociiosis). 

Concepto,  etiología  y  patogenia.— Entendemos  por  hiperglo- 
'bulias  los  estados,  generalmente  transitorios,  en  que,  respon- 
diendo a  alguna  causa  ocasional  claramente  demostrable,  se 
halla  aumentado  el  número  de  hematíes  en  el  milimetro  cú- 
bico de  sangre  respecto  a  la  cifra  normal. 

Debemos  distinguir,  ante  todo,  las  hiperglobulias  relativas 
o  falsas  de  las  hiperglobulias  verdaderas  o  absolutas.  En  las 
primeras  el  aumento  es  sólo  aparente;  pues  si  la  cifra  de  he- 
matíes resulta  superior  a  la  normal  en  el  milímetro  cúbico,  en 
cambio  no  hay  aumento  verdadero  en  la  masa  total  de  la 
sangre.  Estas  falsas  hiperglobulias  dependen:  bien  de  una 
cianosis  local,  bien  de  la  aumentada  densidad  del  plasma  a 
consecuencia  de  diuresis,  diaforesis,  diarreas;  por  tanto,  de  un 
aumento  del  contenido  globular  en  la  unidad  de  volumen  res- 
pecto al  plasma  concentrado. 
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Las  hiperglobullas  verdaderas  o  absolutas,  en  cambio,  se 
deben:  1.^  a  hiperplasias  mieloides  verdaderas,  aunque  tran- 
sitorias, con  hiperproducción  de  eritroblastos  y  en  último  aná- 
lisis de  normocitos  (Senator,  TOrk,  Weber,  Wu>al,  etc.)>  de- 
bidas a  estímulos  infecciosos,  tóxicos,  etc.:  son  características, 
desde  este  punto  de  vista,  las  intoxicaciones  por  la  nitroben  - 
ciña  y  los  derivados  anilinicos;  2.°,  a  fenómenos  de  compen- 
sación por  defectos  respiratorios,  ya  ligados  con  dispnea  cró- 
nica (enfisema  y  otras  enfermedades  del  aparato  respiratorio, 
cardiopatias  congénitas  y  adquiridas,  etc.),  ya  con  una  dismi- 
nución de  la  tensión  del  oxigeno  en  la  atmósfera  (clima  de 
altura,  montañas,  ascensiones  aeronáuticas,  etc.).  Esta  última 
forma,  a  saber:  la  hiperglobulia  de  las  altas  montañas  o  de 

9 

las  grandes  altitudes  es  ciertamente  la  más  interesante. 

La  patogenia  de  esta  forma,  aunque  muy  debatida  (Qra- 
wrrz,  ViAULT,  Koeppe,  ensayos  experimentales  de  Eqoer,  Mis- 
CHER,  etc.),  se  explica  satisfactoriamente  por  la  necesidad  de 
aumentar  la  superficie  de  absorción  del  campo  globular  para 
la  fijación  de  cantidades  medias  normales  de  oxigeno  en  at- 
mósferas en  que  la  tensión  de  este  gas  es  mínima. 

Todas  las  causas  que  provocan  una  falta  de  oxigenación— bien 
exógenas:  permanencia  en  altas  montaflas,  aviación,  máscara  de 
Kuhn;  bien  endógenas:  disminución  del  campo  respiratorio  por  ex- 
tirpación de  una  porción  de  pulmón,  estenosis  pulmonar,  pneumo- 
tórax,  o  por  disminución  de  la  substancia  fijadora  del  oxigeno  (he- 
moglobina) en  las  anemias  por  intoxicaciones— dan  origen  a  un 
típico  conjunto  de  alteraciones  hemáticas:  hiperglobulia,  aumento  de 
la  cantidad  de  hemoglobina,  leucopenia,  neutropenia,  hiperlinfoci- 
tosis  y  eoslnofília.  En  cuanto  al  mecanismo  en  virtud  del  cual  la  falta 
de  oxigeno  provoca  las  mencionadas  alteraciones  hemáticas,  GUTS- 
TEIN  (1)  sugiere  que  si  se  comparan  las  susodichas  modificaciones 
con  las  que  Kocher  describió  en  el  bocio  exoftálmico,  se  les  encuen- 
tra una  extraordinaria  semejanza,  siendo  también  análogas  las  pro- 
ducidas por  la  administración  de  tiroidina.  Sábese  también  que  en 


(1)    OUTSTBlN  (M.):  «Über  efn  typisches  Verhalten  des  Blutes  unter  dem  Einflusa 
des  Sauerstoffmangels.»  (Folia  Haematologica,  XXVI,  1921,  Heft  3,  pág.  211.) 
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los  animales  tiroidectomizados  no  se  produce  el  aumento  de  hema- 
tíes y  hemoglobina  en  los  climas  de  altura»  siendo  también  en  ellos 
perezosa  la  regeneración  hemática  subsiguiente  a  anemias  experi- 
mentales. Por  todas  estas  razones  y  algunas  otras  apuntadas  por  el 
mismo  autor,  liega  éste  a  la  conclusión  de  que  la  falta  de  oxigeno 
no  actúa  directamente  sobre  la  sangre,  sino  que  produce  una  hiper- 
función  tiroidea  que,  a  su  vez,  origina  las  modificaciones  hemáticas. 

Síntomas. — Son  insignificantes:  ligera  cefalalgia,  insom- 
nio; la  hiperglobulia  nunca  es  muy  acentuada  en  estos  casos: 
6  a  9  millones  por  milímetro  cúbico  como  máximo.  (Ya  he- 
mos llamado  la  atención  sobre  el  dato  de  que  la  cifra  normal 
de  hematíes  en  Madrid  y  en  la  alta  meseta  castellana  es  siem- 
pre algo  superior  a  la  que  se  indica  como  media  normal  del 
hombre  sano:  5  7t  millones  por  milímetro  cúbico.)  Ninguna 
otra  alteración  hemática,  salvo  un  ligero  aumento  de  viscosi- 
dad de  la  sangre,  leucopenía  y  una  leve  reacción  mieloide 
(desviación  hacia  la  izquierda  del  esquema  de  Arneth). 

La  cifra  de  glóbulos  rojos,  al  abandonar  la  alta  montaña 
no  baja  rápidamente  (si  la  estancia  ha  sido  suficientemente 
larga),  sino  muy  despacio  (1). 


b)    Eritremia. 
(Policitosis  eritrémica  o  Polycythemia  rubra,)  Enfermedad 

de  VaqueZ'Osler. 

Las  formas  leves  de  este  estado  morboso  (designado  tam- 
bién con  el  nombre  de  poliglobulia  esencial  esplenomegálica 


(1)  El  llama,  mamífero  (camélido)  de  las  altas  cumbres  de  los  Andes,  ofrece  un 
ejemplo  de  adaptación  definitiva  al  estado  de  hiperglobulia.  Véase  PITTALUOA: 
«Observaciones  morfológicas  sobre  la  sangre  de  llama  (Auchenia  lama).*  (Reo,  de  la 
R.  Aead.  de  Clenc.  Exact,  Fis.  y  Nat.)  Madrid,  1906.— Véanse  los  estudios  de  J.  S. 
HALDANE,  GORDON  DOUQLAS  y  otros  en  Philos,  Trans.  RoyalSoc,  serie  B,vol.  203, 
pág.  185,  1913:  «Physiological  Observa!  on  Pike's  Peak,  Colorado,  with  spedal  Re- 
ference  to  Adaptation  to  Low  Barometric  Pressure.»  Véase  también  F.  VlAULT: 
«État  actuel  de  la  question  de  l'hyperglobulie  des  altitudes.»  (Paris,  Soc.  Hydrol.  et 
Climatol.  de  Bordeaux,  1913.) 
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o  mielopátíca)  son  mucho  más  frecuentes  de  lo  que  común- 
mente se  cree,  como  ya  indicó  Staehelin  y  confirmaron  Va- 
QUEZ,  Laubry,  GeissbOk,  Senator  y  otros.  De  la  forma  típica 
con  síndrome  completo  se  conocen  dos  centenares  de  casos 
publicados  (1). 

NovoA  Santos  opina  que  el  «clínico  debe  sospechar  la 
existencia  de  una  policitosis  eritrémica  en  todos  aquellos  casos 
en  que  sea  anormalmente  intensa  la  coloración  de  las  muco- 
sas; aun  cuando  no  existan  síntomas  ostensibles  de  eritrosís 
cutáneas»  (2). 

Nosotros  hemos  visto  recientemente  varios  casos,  entre 
ellos  uno  muy  interesante:  tratábase  de  una  señora  joven,  que 
padecía  pequeñas  hemorragias  retinianas,  trastornos  nervio- 
sos, dermografismo,  dismenorrea,  edemas  periódicos;  la  cuen- 
ta de  glóbulos  dio  8.250.000  hematíes  por  milímetro  cúbico; 
leucocitosis  leve  con  mononucleosis.  Wassermann,  negativo. 

Etiología  y  patogenia. — Nada  puede  afirmarse  resueltamen- 
te acerca  de  la  etiología  de  este  proceso  morboso.  Todo  hace 
suponer,  sin  embargo,  que  se  trata  de  un  trastorno  congé- 
nito,  aunque  se  manifieste  a  veces  tardíamente,  de  los  me- 
canismos reguladores  de  la  eritropoyesis;  por  consiguiente  y 
muy  en  primer  término,  de  alteraciones  funcionales  del  bazo, 
que  actúa,  como  se  ha  dicho,  con  hormonas  inhibidoras,  sobre 
la  medula  ósea.  Las  lesiones  anatómicas  que  constituyen  el 
substratum  de  estas  alteraciones  funcionales  del  bazo,  como 
veremos,  no  aparecen  todavía  muy  claras.  De  todos  modos  se 
conocen  muchos  casos  de  lesiones  específicas,  fímicas,  del  pa- 
rénquima  esplénico  (Rosenoart,  Moutard-Martin  y  Lepas, 
CoLLET  y  Galla VARDiN,  etc.);  otros  de  quistes,  esclerosis,  etc., 
todos  ellos  con  un  síndrome  de  policitemia  típica. 

Entre  los  mecanismos  patogénicos  más  debatidos  intervie- 
nen seguramente  los  que  siguen:  1,  un  éxtasis  general  en  los 


(1)  Véase  la  Tesis  de  LUTENBACHER,  París,  1914. 

(2)  Novo  A  SANTOS:  «Polidtosis  eritrémica  primaria  simple.»  (Areh.  d%  CardioL 
y  Hematología,  Madrid.  1, 1920,  pág.  81.) 
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campos  capilares  y  venosos,  que  determina  por  compensación 
una  hiperactividad  de  la  medula  ósea  y  un  aumento  de  la  cifra 
globular;  desde  luego  se  aprecian  fenómenos  de  vasoconstric- 
ción general  permanente,  a  los  cuales  Grawitz  atribuye  con 
razón,  a  nuestro  entender,  gran  importancia  (neurosis  vasomo- 
tora);  2,  la  disminución  de  la  capacidad  respiratoria  de  la  san- 
gre (LoMMEL,  Bbnce,  Koranyi);  parece  ser  que,  en  efecto,  el 
coeficiente  de  fijación  o  absorción  del  oxigeno  es  algo  inferior 
al  normal  (0,903)  en  las  policitemias  (Kraus,  Schulz  y  otros). 

Por  nuestra  parte,  insistimos  en  poner  de  relieve  la  impor- 
tancia de  los  trastornos  neuropáticos. 

Eppinoer  cita,  como  una  prueba  de  la  existencia,  en  la  san- 
gre de  los  policitémicos,  de  substancias  excitadoras  de  la  eri- 
tropoyesis,  el  caso  de  Walter  (1),  que  inyectó  a  un  enfermo 
de  anemia  perniciosa  sangre  de  un  eritrémico  y  vio  aumentar 
en  plazo  relativamente  breve  el  número  de  hematies  desde 
700.000  hasta  4.500.000  por  milímetro  cúbico. 

Del  mismo  modo  como  las  lesiones  tuberculosas  del  bazo 
pueden  determinar,  indirectamente,  por  la  asplenia  funcional» 
un  síndrome  de  Vaquez-Osler,  no  puede  negarse  la  posibili- 
dad de  una  etiología  sifilítica  de  este  proceso. 

Jiménez  Asúa  ha  descrito  un  caso  probable  de  esta  natu- 
raleza (2).  ScHULMANN  y  Weismann  han  referido  recientemen- 
te otro,  muy  interesante  (3),  en  un  hombre  de  cuarenta  años; 
familia  de  once  hermanos  heredosifllíticos;  Basedow  frustrado 
en  algunos  miembros  de  la  familia  y  en  el  mismo  paciente. 
Leucoplasia  bucal,  Wassermann  positivo  en  sangre.  Hemate- 
mesis  abundante  (¿un  litro?).  Cianosis.  Esplenomegalia  y  he- 
patomegalia,  no  muy  acentuadas;  síndrome  subjetivo  acentua- 
do, vértigos,  temblores,  etc.  Hematíes  en  sucesivos  exámenes. 


(1)  WaltbR:  «Behandlung  eines  Falles  von  pemlziOser  Anémie  mit  Injekttonen 
polycytAmischen  Blutes.»  {Med.  Klinik,  1911,  728.) 

(2)  Arc/u  de  Cardiol.  y  HematoL,  1920,  p¿«.  93. 

(3)  SCHULMANN  et  WElSMANN:  «Un  cas  de  maladie  de  Vaques  chez  un  hérédo- 
syphilitique.  Resultáis  du  traitement  par  le  novamosénobenzol.»  iArch.  maL  du 
coeur,  des  vaiaaeaux  et  du  aang.  Paris,  XIII,  núm.  8,  agosto,  1920,  pág.  354.) 
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entre  8.500.000  y  11.600.000.  Ligera  eosinofilia.  Tratamiento 
con  novarsenobenzol  (en  conjunto,  gr.  5,20  en  cuatro  meses). 
Los  hematíes  bajan  a  5.600.000;  luego  vuelven  a  subir  algo 
(7.000.000).  El  enfermo  mejora  visiblemente.  La  esplenomega- 
lia  disminuye. 

Tyrbll  también  ha  publicado  uno  semejante  (1). 

Algunos  autores  insisten  en  asimilar  el  proceso  eritrémico 
a  las  leucemias.  No  puede  negarse  que  existen  casos  de  ver- 
dadera eritroleucemia,  o  de  transformaciones  terminales  leu- 
cémicas de  la  policitosis  eritrémica.  Sin  embargo,  nosotros 
pensamos  que  los  dos  procesos  no  tienen  en  absoluto  nada 
común  ni  en  el  mecanismo  patogenético  ni  en  la  evolución 
del  síndrome  clínico.  En  los  estados  eritrolcucémicos  verdade- 
ros existen  siempre  en  la  sangre  células  eritroblásticas  en  gran 
cantidad,  sobre  todo  proeritroblastos,  eritroblastos  policroma- 
tófilos,  etc.,  además  de  los  elementos  indiferenciados  (hemo- 
dtoblastos)  y  de  las  formas  leucocitarias;  en  la  policitemia 
eritrémica  pura  trátase  siempre  de  un  aumento  de  hematíes 
maduros,  normales  o  con  signos  de  regeneración  reciente  y 
apresurada  (granulaciones  basiófilas,  cuerpos  de  Jolly;  resis- 
tencia globular  aumentada),  pero  sin  aparición  tumultuosa  de 
células  inmaduras  o  atipicas. 

HiRSCHFELD  refiere  un  caso  de  eritremia  en  que,  por  causas  des- 
conocidas, se  transformó  el  cuadro  hematológíco  en  el  sentido  de 
una  anemia  con  alteraciones  leucocitarias  del  tipo  de  leucemia  mie- 
loide  que  permaneció  hasta  la  muerte.  Las  investigaciones  micros- 
cópicas demostraron  la  existencia  de  una  extensa  tuberculosis  miliar 
en  pulmón,  bazo,  medula  ósea  e  hígado,  que  en  el  bazo  apenas 
dejaban  libres  algunas  porciones,  en  las  que  pudo  comprobarse  una 
metaplasia  mieloide,  como  se  observa  en  las  leucemias.  Esta  trans- 
formación era  poco  marcada  en  los  ganglios  linfáticos,  y  faltaba  com- 
pletamente en  el  hígado  y  riñon.  La  medula  ósea  presentaba,  además 
de  los  tubérculos  miliares,  acumules  de  eritroblastos  y  mielocitos. 
La  tuberculosis  miliar  fué,  indudablemente,  un  fenómeno  terminal. 


(1)    «Polycytaemla  vera  compllcated  with  hyperthyroidism.»  (Br¿f.  Afed.  Joum., 
noT.  1919.) 
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como  muchas  veces  se  observa  en  las  leucemias,  y  también  en  las 
policitemias,  y  que  quizá  influyó  en  la  poca  extensión  de  los  infil-, 
trados  leucémicos— que,  como  ya  hemos  dicho,  no  se  encontraban 
en  el  hígado,  que  suele  ser  lugar  de  elección—,  ya  que  se  han  obser- 
vado remisiones  de  la  leucemia  a  consecuencia  de  complicaciones 
tuberculosas.  Sin  embargo,  no  puede  asegurarse  si  en  el  caso  des- 
crito se  trataría,  más  que  de  una  verdadera  leucemia,  de  una  intensa 
reacción  leucocitaria  leucemoide  (1).  Y  de  todos  modos,  prescin- 
diendo de  la  fase  terminal  (brote  miliar)  se  puede  pensar  que  una 
lesión  especifica  tuberculosa,  lenta,  altere  la  actividad  normal  del 
parénquima  esplénico,  suprimiendo  la  función  eritrolitica,  eritroca- 
terética  e  inhibidora,  del  bazo,  respecto  a  la  actividad  eritroblástica  . 
mieloide;  de  donde  procedería  en  este,  como  en  muchos  otros  casos 
de  eritremia  y  de  eritroleucemia,  el  aumento  de  la  cifra  globular  y 
leucocitaria. 

Anatomia  patológica.— En  los  casos  autopsiados,  que  no 
son  muchos,  la  medula  ósea  aparece  desde  luego  en  plena 
actividad  hematopoyética,  ya  in  toto,  ya  en  zonas  o  nodulos 
hiperplásticos,  en  que  a  veces  la  actividad  eritroblástica  se 
acompaña  de  intensa  producción  de  formas  mielociticas.  Son 
muy  interesantes  las  lesiones  esplénicas,  que  algunos  ponen 
en  relación  con  una  disminución  o  pérdida  del  poder  eritrolf- 
tico  (hemocaterético,  Banti),  por  efecto  ya  de  procesos  infla- 
matorios crónicos  (como  en  los  casos  de  tuberculosis  con 
nodulos  caseosos  diseminados,  descritos  por  Widal  y  Rbndu, 
LoMMEL,  Lepas,  etc.)>  ya  de  procesos  degenerativos  (como  en 
el  caso  de  Cominotti,  con  esclerosis  y  estado  fibroso  total  del 
bazo).  Banti  ha  descrito  dos  casos  con  lesiones  hepáticas 
acentuadas  (¿primitivas?):  uno  de  ellos  con  cirrosis  atrófica 
alcohólica  y  esplenomegalia;  otro  con  esplenomegalia  malá- 
rica (paludismo  crónico). 

La  esplenomegalia,  en  realidad,  es  casi  constante  en  la 
policitemia:  en  un  primer  periodo  quizá  se  trate,  en  algunos 
casos,  de  una  hiperfunción  eritrolitica  compensadora,  frente  a 


(1)    Hans  Hirschpeld:  «Zur  Frage  der  Beziehungen  Zwischen  Erythrflinie  und 
Leukfimie.*  (Folla  haematologica,  XXVI,  1920.  2,  pég.  10&) 
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una  eritropoyesis  excesiva  por  estímulos  honnónicos  anorma- 
les (¿tiroideos?,  ¿suprarrenales?)  excitadores  de  la  actividad 
del  tejido  mieloide;  en  un  segundo  período,  de  procesos  de- 
generativos (esclerosos)  del  órgano.  En  general,  los  parén- 
quimas  de  los  órganos  internos  se  hallan  siempre  llenos,  de 
sangre. 

HiRSCHFELD,  Nencki,  Huchinson,  Miller  y  otros  han  en- 
contrado en  el  bazo  una  «reacción  mieloide»  más  o  menos 
intensa,  que  justificaría  la  disminución  de  la  acción  inhibidora 
del  tejido  esplénico  normal  sobre  la  eritropoyesis.  Eppinoer 
describe  detalladamente  (1)  el  resultado  de  los  hallazgos 
anatomopatológicos  en  un  caso  de  policitemia  rubra  (hombre 
de  cincuenta  y  dos  años;  8  a  10  millones  de  hematíes;  13  a  14 
mil  leucocitos  con  polinucleosis).  En  el  bazo:  dilatación  con- 
gestiva de  los  senos  y  lagunas  venosas;  algunos  infartos 
hemorrágicos;  espesamiento  de  los  cordones  de  Billroth  con 
reacción  conectiva  periendotelial;  reducción  del  parénquima 
linfoide  del  órgano;  acumules  de  hemosiderina.  En  el  hígado: 
gran  repleción  y  dilatación  de  los  capilares,  estasis,  acúmulos 
de  hierro.  En  los  ganglios  linfáticos:  gran  dilatación  de  los 
capilares,  acumulo  de  pigmento,  hemosiderina,  hierro  (revela- 
ble  con  las  reacciones  microquímicas)  en  el  conectivo  peri- 
vascular;  infiltración  leucocitaria  atípica.  La  medula  ósea  no 
revela  tan  sólo  una  hiperplasia  ortoplástica  eritroblástica,  sino 
además  fenómenos  congestivos  e  hiperémicos  de  los  territo- 
rios vasculares  del  tejido  mieloide,  y  cierta  reacción  mielo- 
blástica  total. 

Síntomas  y  marcha  clinioa.— Blumenthal  sostiene  que  la 
verdadera  policitemia  es  congénita.  Lo  cierto  es  que  se  desen- 
vuelve de  un  modo  oculto,  lentamente,  quizá  desde  la  infancia; 
se  acentúan  en  la  pubertad  y  adolescencia  los  síntomas  subje- 
tivos, y  casi  siempre  se  manifiesta  o  se  descubre  la  enfermedad 


(1)    EPPINOER:  «Polycytflmie*.  en  «Die  hepatoUenalen  Erkrankungen»,  loe.  dt, 
página  501. 


268  G.    Pittaluga 

en  la  edad  adulta  (entre  los  treinta  y  cinco  y  los  cincuen- 
ta años). 

El  primer  síntoma  que  se  observa  suele  ser  la  cianosis;  la 
piel  aparece  de  un  rojo  púrpura,  vinoso,  sobre  todo  en  la  cara 
y  en  las  extremidades;  las  mucosas  están  violáceas,  las  venas 
dilatadas. 

El  examen  del  corazón  y  de  los  pulmones  suele  ser  nega- 
tivo, desde  el  punto  de  vista  de  las  lesiones  que  acompañan 
ordinariamente  a  la  cianosis.  Algunas  veces  el  corazón  está 
hipertrofiado,  con  ruido  de  galope.  Hay  hipertensión  arteriat 
(poliglobulia  hipertónica  de  GeisbOck;  poUcitemia  espleno- 
megálica  hipertónica  de  von  Decastello).  Sin  embargo,. 
Arnstein  ha  visto  casos  sin  hipertensión  vascular. 

Hay  hemorragias  diversas:  de  la  piel,  de  las  mucosas,  de- 
las  serosas  y  de  la  retina,  donde  las  venas  están  dilatadas 
(DupuY-DuTBMPs);  a  veces  pequeños  trastornos  cerebrales, 
amnesia,  apatía.  Es  constante  el  estado  pletórico;  suele  haber 
congestión  de  los  órganos  digestivos,  que  se  traduce  por  dis- 
pepsias, meteorismo,  etc.;  y  del  riñon,  que  da  lugar  a  albumi- 
nuria, intermitente.  Hay  esplenomegalia,  a  veces  considerable 
(su  ausencia  sería  signo  de  mal  pronóstico:  Osler).  El  hígado 
participa  en  modo  variable  del  síndrome.  En  las  mujeres,  suele* 
haber  varices.  Sobrevienen  con  frecuencia  trombosis  venosas. 

Los  enfermos  se  quejan  de  dolores  muy  vivos  localizados* 
en  las  extremidades  (Vaquez  y  Laubry),  algunas  veces  com- 
plicados por  eritromelalgia  (Parkes  Weber),  y  gangrenas 
cutáneas. 

Con  gran  frecuencia  se  observan  dermografismo  y  otros- 
síntomas  cutáneos  de  naturaleza  vasomotora  (1). 

Estos  enfermos  sufren,  además  de  cefalalgia,  vértigos  (que- 
pueden  tomar  el  tipo  del  de  Méniére),  insomnio,  o,  por  el  con- 


(1)    Véase  el  capitulo  de  ZIERL:  «Einfluss  des  vegetatlven  Nervensystemes  auf 
dieHaut»  en  Das  Vegetatloe  Neroenayatem  de  L.  R  MOller,  Berlín,  Springer,. 
edit.,  1920,  p¿gs.  218  a  243;  y  en  particular  las  páginas  que  se  refieren  al  mecanismo 
de  producción  del  dermografismo. 
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trarío,  tendencia  al  sueño;  dolores  abdominales,  en  particu- 
lar de  los  hipocondrios.  A  veces  hay  un  verdadero  síndrome 
neurasténico,  y,  sobre  todo,  con  gran  frecuencia,  fenómenos 
de  vagotonía.  No  es  rara  la  hipotermia  y  la  tendencia  a  la 
obesidad. 

Parkes  Weber  insiste  acertadamente  en  hacer  notar  que,  a  pe- 
sar de  la  excesiva  viscosidad  de  la  sangre  (en  relación  con  el  con- 
tenido de  elementos  celulares),  la  presión  sanguínea  en  la  policite- 
mia  no  es  siempre  elevada  y  en  algunos  casos  el  ventrículo  izquierdo 
no  está  muy  hipertrofiado.  Evidentemente  la  dificultad  en  la  circula- 
ción ocasionada  por  la  enorme  viscosidad  está  compensada  en  gran 
medida  por  la  dilatación  de  los  vasos  (1). 

Los  oculistas  suelen  sospechar  y  descubrir  con  frecuencia 
casos  de  policitosis  eritrémica.  El  prof.  Márquez,  de  la  Facul- 
tad de  Madrid^  y  el  Dr.  CastrIssana  me  han  enviado  repetidas 
veces  enfermos  en  que  la  congestión  de  la  coroides,  la  exis- 
tencia de  hemorragias  retinianas,  las  lesiones  degenerativas 
consecutivas  de  fondo  de  ojo,  junto  con  algunos  otros  datos 
clínicos,  les  hacia  sospechar,  algunas  veces  fundadamente,  un 
estado  policitémico.  En  tres  casos,  recientemente,  el  examen 
de  la  sangre  y  el  estudio  ulterior  de  los  enfermos  confirmó  la 
eritremia.  He  aqui  las  cifras  halladas: 


1.®    Hombre  de  52  años. 


i  hematíes 7.820.000 

j  leucocitos 14.200 

9  0    M..¡*.r  Ho  üQ  o««o  (hematíes 6.800.000 

2.0    Mujer  de  48  aflos j  leucocitos 12.700 

1  o    xM.ti^r  Ho  Q7  o««o  i  hematíes 11 .220.000 

3.     Mujer  de  37  afios heucocitos 18,500 

Enoelkinq  y  otros  han  publicado  casos  parecidos,  en  que 
la  lesión  ocular  fué  el  punto  de  partida  para  el  diagnóstico.  El 
interés  de  la  comunicación  de  Enoelkinq,  realmente  conside- 
rable, estriba  en  que  el  síndrome  policitémico^  con  las  lesio* 


(1)    F.  Parkes  WEBER:  «Critical  Review  of  Pólycytiiaemla,  Erythrocytosis  and 
Erythraemia.»  (Quart,  Joum,  ofMedic^  1908,  págs.  85-134.) 
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nes  oculares  correspondientes,  se  manifestó  hereditariamen- 
te en  tres  generaciones  sucesivas  y  en  ambos  sexos,  en  una 
familia  (1).  Esta'hereditariedad  de  síntomas  y  lesiones  que 
constituyen  la  policitosis  eritrémica  vera,  junto  con  la  cons- 
tancia de  los  desórdenes  neuropáticos-endocrinos,  comprue- 
ban su  naturaleza  hemodistrófica  primaria. 

OsLER(1908)y  Senator  (1911)  hicieron  resaltar  con  gran 
acierto  los  síntomas  nerviosos  de  este  proceso.  Christian  re- 
fiere en  reciente  trabajo  diez  casos  nuevos  (2),  todos  neuro- 
páticos,  algunos  con  grandes  síntomas  (hemianopsia,  jaque- 
cas, etc.).  El  mismo  Vaquez,  quien  en  realidad  no  ha  dado 
nunca  una  gran  importancia  a  los  síntomas  neuropáticos-en- 
docrinos  de  la  enfermedad,  a  pesar  de  haberla  descrito  magis- 
tralmente,  desde  un  principio,  en  sus  caracteres  hematológicos 
y  viscerales,  ha  publicado  hace  poco  (3)  un  caso  particularmen- 
te interesante  desde  el  punto  de  vista  de  los  trastornos  nervio- 
sos que  acompañaban  al  conjunto  de  los  demás  síntomas,  de 
suyo  muy  acentuados.  Tratábase  de  una  mujer  de  cuarenta 
años,  con  lesiones  congestivas  y  degenerativas  de  fondo  de 
ojo,  dolores  lancinantes,  agudos,  de  los  dedos  gruesos  de  los 
pies  (acroeritralgia),  hemorragias  gingivales,  vértigos,  etc. 
Tenía  12.000.000  de  glóbulos  rojos. 

A  veces— aunque  no  frecuentemente— se  encuentran  re- 
unidos en  estos  enfermos  -sometiéndolos  a  una  exploración 
cuidadosa  y  repetida— casi  todos  los  signos  de  los  síndromes 
vagotónicos  más  complejos  (4):  miosis  (estrechez  pupilar);  bra- 
dicardia  por  compresión  ocular  (fenómeno  de  Aschbr),  en  al- 
gunos casos,  con  vértigos;  bradicardia  relativa  cuando  el  en- 


(i;  F.  ENGELKINQ:  «Famlliñre  Polyzythfimie.»  (Klin.  Mhl.  für  Augenheilk^  64. 
1919.) 

(2)    American  Joum.  of  the  Medie.  Sciences,  CLIV,  octubre,  1917. 

t3)    Soc.  de  Médecine,  Paris,  28  febrero  1920. 

(4)  Véase  el  estudio  fundamentalt  tan  discutido  en  estos  últimos  aflos,  de  BPPIN- 
QER  y  HESSE:  Die  Vagotonle,  Berlin,  1910.— DZIEMBROWSKI  (Berl.  Klin.  Woch.,  1917. 
32)  ha  descrito  toda  esta  serie  de  sintonías  en  los  estados  vagotónicos  observados 
con  gran  frecuencia  en  hombres  Jóvenes,  fuertes,  durante  la  guerra  europea. 
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feímo  se  inclina  hacia  adelante  (fenómeno  de  Erb);  signo  de 
Graefe  (zona  de  esclerótica  descubierta,  al  dirigir  la  mirada 
hacia  abajo);  aumento  de  la  secreción  del  sudor  (hiperhidro- 
sis  paroxistica,  o  persistente,  general  o  local,  palmar,  plantar» 
etcétera);  dermografismo;  hipotensión,  en  grandes  alternativas, 
con  periodos  de  hipertensión  arterial;  arritmias,  extrasistoles; 
gran  tolerancia  para  el  azúcar;  astenia,  cefalea,  insomnio,  a 
veces  dispnea,  asma;  sensibilidad  moderada  a  los  extractos 
suprarrenales  y  a  la  adrenalina. 

NovoA  Santos  admite  cinco  variedades  de  eritremia,  agru- 
padas a  su  vez  en  dos  tipos  distintos: 

A. — Policitosis  eritrémica  sin  esplenomegalia. 

1.**  Tipo  Arnstein:  eritremia  4- eritrosis  (esto  es:  po- 
licitosis eritrémica  primarla  simple). 

2.^  Tipo  QeisbOck:  eritremia  ■+■  eritrosis  -f-  hipertonía 
vascular. 

3.**  Tipo  Blumbnthal:  eritremia  -+-  eritrosis  -h  cuadro 
subleucémico  (mielocitemia). 

B.— Policitosis  eritrémica  esplenomegállca. 

4.^  Tipo  Vaquez:  eritremia  -+•  eritrosis  -4-  esplenome- 
galia. 

5.**  Tipo  voN  Decastello:  eritremia  -+-  eritrosis  -4-  es- 
plenomegalia +  hipertensión  vascular. 

Mas,  aun  en  la  forma  más  sencilla  (tipo  Arnstein),  que  No- 
VGA  describe  como  bastante  frecuente  en  Galicia  (1),  advierte 
que  «con  mucha  frecuencia  se  aprecian  disturbios  en  la  esfe- 
ra del  sistema  nervioso  (astenia,  somnolencia,  vértigos,  cefa- 
lea, trastornos  visuales,  etc.),  en  parte  como  expresión  de  fe- 


(1)    NOVOA  SANTOS:  «Policitosis  eritrémica  primaria  simpie.»  (Arch.  de  CardiO" 
logia  y  Hematología;  Madrid,  aflo  1, 1020,  p¿g.  81.) 
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nómenos  puramente  congestivos,  en  parte  como  resultado  de 
hemorragias  centrales».  Y  añade  más  adelante:  «Además  de 
los  síntomas  motores  (monoplejia,  hemiplejía),  y  de  la  posi- 
ble existencia  de  trastornos  sensoriales  (ambliopia,  amaurosis, 
etcétera),  debemos  señalar  ahora  aquellos  otros  casos  en  que 
se  presentan  trastornos  cerebrales  capaces  de  simular  un  tumor 
encefálico  o  que  cursan  con  un  estado  de  pronunciada  torpeza 
mental  o  de  sopor  casi  continuo.»  También  son  de  notar  los 
síntomas  gástricos  (hiperclorhidria)  y  ulcerosos  (úlcera  gástri- 
ca y  duodenal)  que,  como  es  sabido,  han  sido  relacionados 
por  muchos  autores  contemporáneos  con  un  trastorno  endocri- 
no. En  otros  casos  aparece  en  estos  enfermos  un  complejo 
desequilibrio  del  sistema  nervioso  visceral,  que  recuerda  desde 
luego  la  neurosis  uagosimpática  de  Ramond  y  Carré;  y  aun 
a  veces  dominan  los  síntomas  del  tipo  simpáticotónico  (hiper- 
adrenalinemia-hipertiroidismo)  que  a  su  vez  engendran  poli- 
giobulia  por  antagonismo  respecto  a  la  acción  inhibidora  y 
enfrenadora  de  la  eritropoyesis,  ejercida  normalmente  por  el 
bazo  y  por  el  sistema  linfático  (1).  Saundby  ha  atribuido  im- 
portancia fundamental  al  trastorno  neuropático  en  la  génesis 
del  síndrome  eritrémico  de  Vaquez-Osler  (2),  sosteniendo  re- 
sueltamente que  se  trata  de  una  neurosis  con  espasmos  vaso- 
motores productores  de  estasis.  A  esta  misma  interpretación, 
y  en  general  a  las  relaciones  de  la  policitemia  con  la  actividad 
de  las  glándulas  de  secreción  interna,  ha  dedicado  Jiménez 
Asúa  un  interesante  trabajo,  con  varias  observaciones  perso- 
nales (3). 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  BERTBLLI,  FALTA  y  SCHWEEQER  en  Zeitsch.  f.  KUn, 
Med^  1910,  LXXI,  pág.£3;  Fribdman,  en  Medical  Record,  octubre  1913-mayo  1914; 
CANTIERI.  en  Riüista  critica  di  Clin,  med.,  1913,  XIV,  p¿g.  657. 

La  discusión  continúa,  sin  embargo,  abierta  acerca  de  estas  cuestiones.  Véase 
F.  HEISSBN:  «Zur  Frage  der  Erblichlteit  vagotonisch  bedingter  Kranlcheitent  Bron- 
chialasthmat  Ulcus  pepticum.»  (Münch.  Mediz.  Woch.,  n."*  49, 2  dic.  1920.) 

(2)  Britiah.  Medie.  Joum.,  mayo  1907. 

(3)  F.  JIMÉNEZ  ASÚA:  «Las  poliglobuUas;  contribución  al  estudio  del  mecanis- 
mo regulador  de  la  cifra  de  los  hematíes.»  (Arch.  de  Cardiología  y  Hematología, 
Madrid.  1, 1920.  pág.  93.) 
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Yo  he  visto  un  caso  interesantísimo  de  tuberculosis  fíbrocaseosa 
en  un  hombre  robusto,  de  recia  contextura,  de  cuarenta  años  de 
edad,  camarero  en  un  cabaret  nocturno  de  Madrid,  y  que  luego  fué 
hospitalizado  en  el  Sanatorio  de  Valdelatas  que  dirige  el  Dr.  Codi- 
na.  Este  enfermo  presentaba  una  facies  rubicunda,  francamente  ple- 
tórica,  con  eritrosis  generalizada  de  la  cara  y  de  las  mucosas,  en 
parte  de  las  extremidades  (acroeritrosis),  y  tuvo  durante  meses 
(1919-1920)  de  6  a  8  millones  de  glóbulos  rojos  por  milímetro  cú- 
bico, con  una  ligera  hiperleucocitosis  (mononucleosis).  Más  tarde 
la  cifra  de  hematíes  empezó  a  decaer.  Este  caso,  en  el  cual  coexis- 
tían muchos  síntomas  de  desequilibrio  endocrino  y  nervioso  (timi- 
dez excesiva,  emotividad  extremada,  trastornos  vasomotores,  vago- 
tonia,  sudoracíón  palmar  y  plantar,  dermografismo,  etc.),  plantea,  a 
mi  modo  de  ver,  junto  con  otros  numerosos  que  se  le  parecen  y  que 
se  hallan  referidos  en  la  literatura  de  estos  últimos  años,  un  pro- 
blema difícil  de  resolver:  el  del  deslinde,  de  la  separación  neta  entre 
las  poliglobulias  secundarias  compensadoras  y  las  poliglobulias  prima- 
rias o  verdadera  policitosis  eritrémica  primaria.  Yo  creo,  en  efecto, 
que,  salvo  las  formas  transitorias,  como  la  poliglobulia  de  altitud, 
la  tóxica  (arsenical),  etc.,  un  síndrome  eritrémico,  aunque  ocasio- 
nado por  una  causa  extrínseca,  como  las  afecciones  crónicas  del 
aparato  respiratorio  (tuberculosis  fibrosa,  esclerosis  pulmonar,  etc.). 
no  se  desarrolla  si  no  existe  un  fondo  orgánico  predispuesto  y  esen- 
cialmente caracterizado  por  el  desorden  endocrino  que  modifíca  las 
relaciones  de  excitación  y  de  inhibición  que  las  cápsulas  suprarrena- 
les y  el  tiroides  por  un  lado,  el  bazo  y  el  sistema  linfoide  por  otro, 
ejercen  sobre  el  tejido  eritropoyético  de  la  medula  ósea. 

A  propósito  de  las  innegables  relaciones  que  existen  entre 
estas  formas  hemodistróficas  y  los  trastornos  endocrinos,  recor- 
daremos también  que  recientementQ  Leopold-Lévi  ha  llamado 
la  atención  sobre  los  desórdenes  vasomotores,  relativamente 
frecuentes,  a  cargo  de  territorios  vasculares  de  órganos  o  de 
grupos  de  órganos,  en  enfermos  que  obedecen  muy  favorable- 
mente a  la  medicación  opoterápica.  Se  trata  sobre  todo  de 
crisis  congestivas  o  secretoras.  Leopold-Lévi  designa  a  estos 
enfermos  con  el  nombre,  muy  acertado,  de  «angiocrinos»  o 
«angiocrinianos»  (1).  Desde  este  punto  de  vista,  la  eritremia 


(1)    «Des  angtocriniens.»  (C.  R.  Soc.  de  Biologie.  31  mayo  1919,  París). 
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ofrece  .innegables  relajones,  que  nos  limitaremos  a  apuntar 
aquí,  con  las  neurosis  tróficas  y  vasomotoras,  como  la  enfer- 
medad de  Reynaud  o  gangrena  simétrica,  la  eritromelalgia, 
el  edema  angioneurótico  de  Quincke,  el  trofoedema  crónico 
y  otras  formas  parecidas. 

Hematología. — El  síntoma  principal  es  la  hiperglobulia; 
suelen  liallarse  de  8  a  12  millones  de  hematíes  por  milímetro 
cúbico  en  la  sangre  periférica  (dedo).  Trátase,  naturalmente, 
de  sangre  de  territorios  capilares.  En  la  sangre  venosa  la  cifra 
de  hematíes  puede  ser  todavía  mayor.  Sin  embargo,  también 
la  sangre  arterial,  que  siempre  contiene,  en  relación  al  volumen 
de  plasma,  una  cantidad  más  reducida  de  hematíes,  presenta 
en  la  policitemia  un  aumento  (Ascoli,  Geisbóck).  Suele  haber 
gran  número  de  macrocitos,  y,  a  veces,  normoblastos  (Türk). 
La  sangre  aparece  más  espesa.  Una  pequeña  picadura  basta 
para  dar  una  gruesa  gota  de  sangre;  los  enfermos  sangran,  en 
efecto,  con  facilidad;  tienen  una  verdadera  tendencia  a  las 
hemorragias;  pero  esta  tendencia  es  puramente  mecánica,  y  la 
hemorragia  se  detiene  fácilmente  (Aubertin). 

Sin  embargo,  no  es  exacto,  como  se  ha  creído  hasta  hace 
poco,  que  en  la  policitemia  eritrémica  no  existan  alteraciones 
del  proceso  de  la  coagulación. 

Los  trastornos  de  la  coagulación  en  el  síndrome  de  Vaquez-Osler 
han  sido  estudiados  recientemente  por  Laubry  y  Dgumer  (1)  en  cin- 
co eritrémícos;  todos  presentaban  la  triada  sintomática  fundamental: 
tinte  rojo  vivo  de  la  piel,  mucosas  y  conjuntivas;  hipertrofia  esplénica 
y  poiiglobulia,  la  cual  era  de  7.120.000  en  el  primero,  7.840.000  en  el 
segundo,  8.520.000  en  el  tercero,  9.740.000  en  el  cuarto  y  10.180.000 
en  el  quinto.  Ninguno  de  ellos  tenía,  al  parecer,  lesión  cardiaca  con- 
génita,  ni  trastornos  funcionales  hepáticos  o  renales. 

Descartados,  por  sus  causas  de  error,  los  métodos  de  Duke,  de 
Bloch  y  de  Brissaud,  Laubry  y  Doumer  han  estudiado  el  tiempo 
de  coagulación,  recogiendo  sangre  por  punción  venosa  en  tubos  es- 


(1)  LAUBRY  et  DOUMER:  «Les  troubles  de  la  coagulatíon  dans  l'érythrémie.» 
(Bull.  et  Mém.  de  la  Soc.  M4d.  des  Hópitaux  de  París,  núHn.  5, 17  febrero  de  1921 
pág.  170.) 
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tériles  de  hemolisis  de  ocho  milimetros  de  diámetro,  previamente 
flameados;  repetidos  ios  análisis  en  diversas  ocasiones,  han  dado 
siempre  resultados  sensiblemente  iguales:  en  el  primer  enfermo,  el 
tiempo  de  coagulación  era  de  diez  y  ocho  minutos;  en  el  segundo, 
de  diez  y  seis;  en  el  tercero,  de  veintitrés;  en  el  cuarto,  de  treinta  y 
cinco,  y  en  el  quinto,  de  cincuenta;  se  observa  que  el  retardo  de  la 
coagulación  está  en  relación  con  la  cifra  de  la  poliglobulia.  La  clíni- 
ca, por  su  parte,  enseña  que  uno  de  los  síntomas  importantes  de  la 
eritremia  es  la  tendencia  a  las  hemorragias.  Admitida  esta  menor 
coagulabilidad  en  los  eritrémícos,  es  difícil,  sin  embargo,  su  inter- 
pretación. A  primera  vista  se  piensa  en  una  lesión  del  hígado,  de  la 
cual  estos  trastornos  serían  el  síntoma;  pero  la  eritremia  no  es  una 
afección  que  lesione  seriamente  la  célula  hepática,  como  lo  ha  pro- 
bado el  estudio  histológico  de  las  piezas  de  autopsia.  Es  posible  que 
la  misma  poliglobulia  explique,  al  menos  en  parte,  estos  trastornos. 
No  es  necesario  admitir  a  priori  que  esté  funcionalmente  lesionado 
el  hígado  para  explicar  su  intervención;  sus  actividades  antitrómbi- 
c  as  están  solicitadas  cada  vez  que  las  probabilidades  de  coagula- 
ción son  excesivas;  ahora  bien:  es  innegable  que  la  poliglobulia 
amenaza  al  organismo  del  peligro  de  trombosis,  y  entonces  este  re- 
tardo de  la  coagulación  seria  la  traducción  de  un  procesó  de  defensa. 
Otro  hecho  interesante  aparece  en  estos  enfermos  después  que  la 
sangre  se  ha  coagulado.  A  medida  que  se  retrae  el  coágulo  parece 
que  se  va  fundiendo  progresivamente,  o  por  lo  menos  deja  escapar 
una  gran  parte  de  los  glóbulos  rojos  que  entran  en  su  constitución. 
Puede  comprobarse  esto  observando  las  fases  sucesivas  del  fenóme- 
no en  la  sangre  pura,  o  diluyéndola  al  tercio  o  al  cuarto  en  suero 
fisiológico;  el  coágulo  disminuye  de  volumen  a  medida  que  el  líqui- 
do periférico  se  va  llenando  de  glóbulos  rojos,  hasta  el  punto  de 
perder  su  transparencia. 

La  cifra  máxima  de  hematíes  hallada  parece  ser  de 
15.600.000.  Por  otra  parte,  existen  formas  frustradas  en  las 
que  la  cifra  de  hematíes  está  moderadamente  elevada  (de  5 
a  6  millones);  en  semejantes  casos  es  difícil  afirmar  que  se  tra- 
ta de  eritremia;  seria  necesario  para  ello  una  dosificación  de  la 
masa  total  de  la  sangre  demostrando  que  está  aumentada.  Pero 
muchas  veces  esta  poliglobulia  ligera  coincide  con  una  reac- 
ción mieloide  intensa  (mielocitemía);  en  tales  circunstancias 
creemos  que  se  debe  pensar  en  la  eritremia  o  en  un  síndrome 
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mixto  de  eritremia  y  leucemia  (Aubertin).  Hay  que  advertir 
que  al  principio  de  la  enfermedad  se  pueden  encontrar  cifras 
menos  elevadas:  Vaquez  y  Lutenbacher  han  podido  observar 
un  enfermo  que  no  tenia  más  que  4.800.000  glóbulos  rojos, 
con  bazo  voluminoso;  cuatro  meses  más  tarde,  la  cifra  globu- 
lar era  de  8  millones.  En  ciertos  casos  se  ha  podido  asistir  a 
esta  progresión  regular  de  la  eritremia,  sobreviniendo  la  muer- 
te cuando  la  cifra  globular  se  acercaba  a  10  millones.  En  otros 
casos  se  observan  reniisiones  y  aun  mejorías  con  descenso 
más  o  menos  notable  de  la  cifra  globular.  A  veces  estas  mejo- 
rías son  de  orden  terapéutico  (radioterapia);  con  más  frecuen- 
cia son  debidas  simplemente  a  las  hemorragias  que  desemba- 
razan al  enfermo  de  una  cierta  cantidad  de  glóbulos  rojos. 

No  hay,  por  lo  general,  mas  que  una  poiquilocitosis  muy 
ligera;  suele  haber  hematías  con  granulaciones  basófilas.  La 
resistencia  globular  es  generalmente  normal. 

El  número  de  leucocitos  se  halla  por  lo  general  aumenta- 
do, y  a  veces  existe  una  leucocitosis  permanente  y  progresiva, 
como  la  poliglobulia  misma,  aunque  mucho  menos  marcada. 
En  dos  casos  de  Aubertin  el  número  de  leucocitos  pasaba 
de  40.000;  en  otro  de  Weintraud,  de  54.000;  generalmente 
oscila  entre  15.000  y  20.000.  Hay  muchas  veces  polinucleosis, 
acompañada  por  ligera  eosinofilia  (del  3  al  9  por  100),  y  pre- 
sencia de  mastzellen  (1  a  4  por  100).  En  ciertos  periodos  de  la 
enfermedad  existe  verdadera  mielocitosis.  Estos  hechos  de- 
muestran que  hay  una  proliferación  in  toto  de  la  medula  ósea. 
Sin  embargo,  la  reacción  mieloide  suele  ser  moderada,  y  aun 
puede  faltar  del  todo.  En  cambio,  hay  casos  en  que  esta  reac- 
ción es  de  una  intensidad  extremada,  y  que,  por  tanto,  pueden 
considerarse,  con  Aubertin,  como  eritremias  subleucémicas 
o  eritroleucemias  (Di  Guglielmo)  (1). 

El  número  de  plaquetas  resultó  muy  elevado  en  un  caso 
de  Lesourd  y  Pagniez  (750.000  por  milímetro  cúbico). 


(1)    G.  DI  GUQLIELMO:  «Un  caso  di  eritro-leucemia.»  (Folia  medica,  1917,  n.*  17.) 
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El  contenido  de  hemoglobina  aumenta,  pero  no  en  grado 
correspondiente  al  aumento  de  la  cifra  globular.  Por  tanto,  el 
valor  globular  suele  ser  algo  inferior  al  normal.  Butterfield 
ha  hecho  ensayos  de  ferrometria;  el  contenido  de  hierro  apa- 
rece normal,  en  concomitancia  con  la  cantidad  de  hemoglobi- 
na. La  viscosidad  de  la  sangre  hállase  aumentada. 

El  curso  de  la  enfermedad  es  muy  lento:  dura  muchos 
años,  con  grandes  alternativas  de  bienestar  y  de  trastornos 
subjetivos. 

A  veces  el  pronóstico  se  ensombrece  porque  sobrevienen 
síntomas  más  o  menos  alarmantes  (dispnea,  sofocación,  as- 
fixia, parálisis  respiratoria).  La  muerte  acaece  por  infecciones 
intercurrentes  o  por  congestión  cerebral  o  por  hemorragias  in- 
testinales (raramente). 

El  tratamiento  es,  por  lo  general,  sintomático.  Sólo  algu- 
nos autores  (LOwy)  insisten  en  la  sangría  periódica  (de  200 
gramos)  y  aseguran  haber  obtenido  buen  resultado.  Se  ha  re- 
comendado la  quinina  (Rosenqart)  y  el  arsénico,  a  altas  dosis 
(Türk).  Se  puede  intentar  un  tratamiento  con  pequeñas  dosis 
de  tiroidina.  A  veces  los  extractos  totales  de  glándula  su- 
prarrenal dan  bínenos  resultados,  tal  vez  por  su  acción  simpá- 
ticotónica  (ya  se  ha  dicho  que  se  notan,  cuando  menos  en  lo 
que  atañe  a  los  síntomas  subjetivos,  grandes  semejanzas  entre 
estos  enfermos  y  los  vagotónicos). 

Dos  casos  de  Yacoel,  relativamente  recientes  (1),  han  sido 
tratados  por  el  benzol  (pequeñas  dosis),  que  ha  determinado 
leucopenia  acentuada  (antes  había  20.000  glóbulos  blancos  en 
uno  y  25.000  en  otro),  pero  ninguna  modificación  de  los  he- 
matíes. 

El  primero  era  un  hombre  de  cincuenta  y  cuatro  años,  en- 
fermo desde  tres:  fenómenos  congestivos  de  fondo  de  ojo;  bazo 
hipertrófico;  ligera  hipertrofia  de  hígado;  artralgias;  7  a  11  mi- 
llones de  hematíes;  20.000  leucocitos  con  90  por  100  polinu- 


(1)    Soc.  Méd.  dea  Hópit,  Paris,  27  julio  1917. 
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cleares.  El  segundo,  mujer  de  cuarenta  y  siete  años,  con  todos 
los  caracteres  de  la  hiperglobulia  hipertónica  de  GeissbOck 
(hipertensión  arterial  muy  acentuada,  edemas  de  piernas,  al- 
buminuria, turgencia  de  las  venas  del  fondo  de  ojos,  7.500.000 
hematíes  con  110  hemoglobina).  En  cambio,  bazo  nórmalo 
pequeño  (¿esclerosis?).  También  el  benzol  ha  de  ser  manejado 
con  extraordinario  cuidado  en  estos  enfermos. 

NoRDENTOFT  (1)  ha  empleado  en  un  caso  el  tratamiento 
por  rayos  X  y  ha  obtenido  una  modificación  favorable  en  el 
estado  del  bazo  y  del  hígado,  antes  muy  hipertrofiados.  El  es- 
tado de  la  sangre,  sin  embargo,  no  se  modificó. 

En  estos  últimos  tiempos  se  han  empleado  los  rayos  X  en 
aplicaciones  muy  espaciadas  y  muy  cuidadosas  sobre  los  cam- 
pos medulares  en  actividad  (¿diáfisis?),  previa  biopsia  (11).  Es 
un  procedimiento  sumamente  peligroso,  como  reconoce  Eppin- 
QER,  y  que  no  aconsejaríamos  nunca,  a  pesar  de  la  opinión  de 
BOttner  (2),  quien  insiste  recientemente  en  el  tratamiento  por 
los  rayos  X  aplicados  a  la  diáfisis  de  los  huesos  largos.  Cree 
BOttner  que  toda  roentgenterapia  esplénica  seria  nociva  en 
las  policitemias,  opinión  a  la  que  suscribimos  enteramente. 
Si  acaso,  aconseja  aplicar  al  bazo  dosis  irrita|ivas,  excitadoras 
de  la  propia  función  citógena  y  eritrocaterética,  eritrolítica,  del 
parénquima  esplénico;  pero  abstenerse  de  las  dosis  de  rayos  X 
capaces  de  inducir  destrucciones  celulares  o  efectos  metaplás- 
ticos.  Asegura  que  con  la  roentgenterapia  aplicada  a  la  acti- 
vidad mieloide  (medula  de  los  huesos)  se  logran  a  veces  bue- 
nos resultados. 

RosENGART  y  alguuos  otros  han  practicado  la  esplenecto- 
mía.  Cuando  la  lesión  esplénica  es  evidente,  la  esplenomega- 
lia  considerable  y,  en  suma,  las  probabilidades  de  que  en  este 
órgano  resida  la  causa  principal  del  proceso  morboso  son 
grandes,  es  desde  luego  aconsejable  la  operación,  quizá  me- 


(1)  Citado  en  Arch.  Maladies  du  cceeur,  etc..  mayo  1918,  pág.  222. 

(2)  Deutsch.  Mediz.  Wochenschr.,  15  enero  1920. 
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nos  grave  y  arriesgada  que  algunos  de  los  procedimientos 
terapéuticos  antes  reseñados  (benzol,  o  roentgenterapia  me- 
dular). 

Eppinger  ha  propuesto,  y  comprobado  en  algunos  casos, 
el  empleo  de  la  fenilhidracina  (2  c.  c.  de  una  solución  al  1  por 
100  de  fenilhidracina,  en  inyección  subcutánea,  durante  algu- 
nos días,  y  luego  5  y  hasta  10  c.  c.)  con  resultados  al  parece'^ 
bastante  satisfactorios.  En  un  caso  logró  en  cuatro  meses  de 
tratamiento  discontinuo  llevar  la  cifra  de  hematíes  desde 
10.500.000  a  6  millones;  en  otro,  en  cinco  meses,  desde  9  millo- 
nes a  5,  con  una  relativa  mejoría  en  todos  los  demás  síntomas. 
Sin  embargo,  existe  el  riesgo,  que  ya  se  advierte  en  las  mis- 
mas cifras  publicadas  por  Eppinqer  en  sus  casos,  de  que  la 
hemoglobina  baje  más  de  lo  que  conesponde  a  la  disminución 
del  número  de  hematíes;  indicio,  a  nuestro  parecer,  de  una 
acción  tóxica,  propia  desde  luego  .de  la  fenilhidracina  (Cg  H5. 
NH.  NH,)  y  de  algunos  de  sus  derivados,  sobre  el  cromopro- 
teido  de  la  sangre,  que  transforma,  al  parecer,  en  metahemo- 
globina  después  de  haber  ejercido,  además,  una  acción  he- 
molitica. 

3."    CLOROSIS 

Conocida  de  antiguo,  desde  la  clásica  descripción  hípocrá- 
tica,  con  los  nombres  de  cachexia  virginum,  febris  virgínea  y 
otros,  que. recuerdan,  desde  luego,  sus  relaciones  con  la  pu- 
bertad y  con  la  vida  sexual  de  la  mujer,  no  es  raro,  sin  embar- 
go, como  ya  hemos  dicho  en  otro  lugar,  encontrar  en  los  tra- 
tadistas contemporáneos  clasificada  y  estudiada  la  clorosis 
entre  las  anemias  en  general,  y  propiamente  entre  las  anemias 
ortoplástlcas  (esto  es,  desde  el  punto  de  vista  anatomopato- 
lógico,  sin  desviaciones  de  la  actividad  de  la  medula  ósea, 
excepto  las  modificaciones  hiperplásticas,  regenerativas).  Es 
un  criterio  totalmente  erróneo.  La  clorosis  es,  en  realidad,  un 
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proceso  hemotóxico  y  neurotóxico,  ligado  con  un  trastorno 
de  la  actividad  endocrina  de  la  glándula  sexual  Aparecen» 
además,  evidentes,  en  la  mayoría  de  los  casos,  cuando  las 
historias  clínicas  se  hacen  con  cuidado,  caracteres  de  heredi- 
tariedad  directa  o  indirecta.  Trátase,  por  tanto,  de  una  típica 
hemodistrofia. 

En  estos  últimos  tiempos,  Grawitz  ha  sido  el  que  ha  defi- 
nido con  mayor  claridad  el  concepto  de  la  clorosis  (1),  some- 
tiendo a  un  examen  crítico  detenido  todos  los  síntomas  de  la 
enfermedad,  y  separándola  netamente  como  un  síndrome  sui 
generis,  de  las  anemias. 

Grawitz  puso  de  relieve,  desde  el  punto  de  vista  clínico, 
el  fondo  neuropático  de  las  cloróticas,  y  los  caracteres  que  en 
parte  parecen  acercar  esta  enfermedad  al  histerismo,  o  cuando 
menos  acusan  un  conjunto  de  trastornos  nerviosos.  MoRAwrrz 
rechaza  de  plano  la  hipótesis  de  la  naturaleza  histeroide  de  la 
clorosis,  aunque  reconoce  que  las  ideas  de  Grawitz  tienen 
gran  fundamento. 

Nosotros,  de  acuerdo  en  esto  con  Naeqeli,  creemos  que  la 
clorosis  puede  definirse  como:  1,  una  enfermedad  casi  exclu- 
iiva  del  sexo  femenino;  2,  propia  de  la  pubertad,  aunque  con 
posibles  recidivas  ulteriores;  3,  de  desarrollo  al  parecer  es- 
pontáneo, primitivo;  4,  sin  intervención  de  un  antigeno  tóxi- 
co, contrariamente  a  lo  que  ocurre  en  las  demás  anemias  or- 
toplásticas;  5,  con  un  síndrome  flemático  caracterizado  por 
disminución  más  o  menos  acentuada  del  valor  globular; 
síndrome  que  Naegeli  define  justamente  como  necesario, 
pero  no  suficiente.  Estas  circunstancias  han  deconcurrir  todas 
juntas  para  establecer  un  diagnóstico  de  clorosis.  A  ellas  nos- 
otros añadimos,  por  los  resultados  de  la  experiencia  propia, 
que  nos  ha  procurado  un  convencimiento  definitivo,  y  por  la 
autoridad  de  Grawitz,  una  sexta,  a  saber:  la  constancia  de  los 


(1)    E.  GRAWITZ:  «Klinische  Pathologie  des  Blutes»,  1911,  Leipzig,  edit  Q.  Thie- 
me;  véase  págs.  504  a  543:  Die  Chloroae. 
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trastornos  nerviosos  de  tipo  histeroide,  relacionados  con  el 
desorden  endocrino  (disfunción  ovárica). 

Etiología. — Particularmente  frecuente,  como  hemos  dicho» 
en  el  sexo  femenino,  sobre  todo  en  la  edad  de  la  pubertad  y 
en  los  primeros  años  que  la  siguen.  Algunos  patólogos,  como 
Naegeli,  niegan  terminantemente  que  se  presente  entre  los 
varones  (clorosis  viriles).  De  todos  modos,  entre  los  varones 
sólo  se  observan  rarísimos  casos  de  clorosis,  en  individuos 
gráciles,  de  constitución  y  aspecto  afeminado;  y  esto  ya  hace 
pensar  que  existe  algún  trastorno  de  las  glándulas  endocrinas 
que  prepara  el  terreno  para  esta  forma  de  hemopatia. 

V.  NooRDEN,  entre  242  enfermas,  sólo  observó  dos  por  enci- 
ma de  los  veinticuatro  años.  La  edad  típica  de  la  clorosis  es 
la  de  los  catorce  a  los  diez  y  seis  años.  En  cambio,  después  de 
un  tratamiento  adecuado  y  de  un  éxito  aparente  (o  real,  pero 
transitorio),  pueden  sobrevenir  recidivas  de  la  enfermedad  aun 
después  de  los  treinta  años. 

A  la  edad  y  al  sexo  puede  añadirse,  como  dato  etiológico 
importante,  la  herencia,  que  ya  Virchow  puso  de  relieve  de- 
mostrando la  coincidencia  de  la  clorosis  con  una  hipoplasia 
del  aparato  vascular,  Jolly,  Hayem,  Grawitz  y  Eichhorst  in- 
sisten en  la  hereditariedad  indirecta  de  la  clorosis  en  las  fa- 
milias tuberculosas,  a  veces  en  las  atacadas  por  el  carcinoma 
o  por  enfermedades  del  sistema  nervioso. 

A  estos  factores  generales  y  fundamentales  de  la  etiología 
deben  añadirse  dos  causas  ocasionales  de  extraordinaria  im- 
portancia: 1,  trastornos  de  las  funcionas  genitales  o  bien 
trastornos  psíquicos  de  la  esfera  genital  (dismenorreas,  mas- 
turbación, trastornos  psíquicos  en  coincidencia  con  la  pubertad, 
emociones,  lecturas  excitantes,  nostalgias,  etc.);  2,  el  método 
de  vida,  en  ambientes  cerrados  con  aire  viciado,  nutrición  in- 
suficiente, etc. 

WuNDERLiCH  Cree  que  la  clorosis  ataca  principalmente 
a  las  rubias.  Niemeyer  afirma  que  se  vuelven  cloróticas  to- 
das las  muchachas  menstruadas  antes  de  los  doce  o  trece 
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años,  esto  es»  antes  que  se  desarrollen  el  pecho  y  el  pubis. 

La  distribución  geográfica  no  ofrece  ninguna  particulari- 
dad. Es  muy  frecuente  en  España. 

En  resumen:  la  edad,  el  sexo,  la  herencia  indirecta  (neuro- 
pática,  cancerosa  o  tuberculosa),  el  régimen  alimenticio,  y  so- 
bre todo  el  cambio  de  vida  y  de  ambiente  acompañado  por 
emociones,  estados  depresivos  persistentes,  nostalgia;  o  bien 
excitaciones  psíquicas  relacionadas  con  la  vida  sexual,  en  la 
época  de  la  pubertad,  pueden  considerarse  como  condiciones 
favorables  al  desarrollo  de  la  clorosis.  Nosotros  insistimos 
particularmente  en  el  cambio  del  ambiente  familiar  y  social 
y  en  los  trastornos  psicosexuales;  como  Morawitz,  hemos 
visto  muchas  criadas  jóvenes  volverse  cloróticas  al  llegar  a  la 
ciudad,  al  entrar  al  servicio  de  una  familia  desconocida;  se 
puede  afirmar  que  en  estas  circunstancias  y  en  otras  parecidas 
(emigración  a  países  lejanos,  etc.),  sin  que  importe  el  medio 
social  de  que  procede  la  enferma,  todas  las  predispuestas  por 
alguna  tara  orgánica  o  por  un  desequilibrio  más  o  menos 
acentuado  del  sistema  endocrino-simpático,  se  vuelven  cloró- 
ticas. 

Patogenia. — La  antigua  doctrina,  sostenida  ya  por  autores 
griegos  y  latinos,  y  aceptada  durante  muchos  siglos,  del  origen 
genital  de  la  clorosis  por  retención  de  la  sangre  menstrual 
en  la  matriz  de  las  adolescentes  e  intoxicación  consecutiva, 
ha  ido  transformándose  poco  a  poco  en  una  teoría  autotóxica 
por  trastornos  de  las  funciones  propias  de  los  órganos  geni- 
tales, principalmente  de  los  ovarios,  hasta  llegar  a  la  teoría 
endocrina.  Algunos  autores  sostienen,  en  efecto,  que  la  causa 
de  la  clorosis  está  en  una  hipersecreción  del  ovario;  para  otros, 
en  una  insuficiencia  pluriglandular,  principalmente  timoová- 
rica  (voN  Nooroen),  o  bien  tiroideovárica  o  más  complicada 
aún  (Falta).  Recientemente  (Ricca-Barberis),  se  habla  de  una 
forma  morbosa  de  la  función  de  germinación  con  síndrome 
neurotóxico,  concepto  fundado  en  el  estudio  hematológico  de 
los  períodos  premenstruales,  que  ofrecen,  al  pzirecer,  un  cua- 
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dro  en  todo  semejante  al  de  una  clorosis  en  miniatura  (1). 

Arcangbli,  Villemin  y  otros  suponen,  fundándose  en  al- 
anos trabajos  experimentales,  que  se  trata  de  una  intoxica- 
ción por  substancias  lipoides  dotadas  de  propiedades  hemoli- 
ticas,  segregadas  por  los  cuerpos  amarillos.  Bien  por  exceso 
de  formación  (hiperactividad  ovárica),  bien  por  insuficiente 
eliminación,  estos  materiales,  retenidos  en  la  sangre,  dismi- 
nuyen la  resistencia  de  los  hematíes  o  aminoran  la  capacidad 
de  fijación  de  la  hemoglobina  y  su  estabilidad  en  el  estroma 
globular.  En  opinión  de  Pende,  los  lipoides  se  forman  en  el 
tejido  intersticial  del  ovario,  y  normalmente  son  aprovechados 
en  el  ovario  mismo  para  la  nutrición  del  óvulo;  si  esos  lipoi- 
des se  producen  en  exceso  o  el  proceso  de  ovulación  es  defi- 
ciente y  exige  escasos  materiales,  quedarán  éstos  libres  en  el 
torrente  circulatorio  y  determinarán  la  intoxicación  clorótica. 
Sin  embargo,  en  contra  de  la  intervención  de  materiales  hemo- 
liticos  están  los  resultados  de  otras  investigaciones,  que  Mo- 
RAwrrz  recientemente  resume  diciendo  que  se  trata  de  una 
«anemia  mielopática  por  hematopoyesis  químicamente  defec- 
tuosa, no  cuantitativamente  disminuida  y  sin  ningún  factor 
hemolitico  ni  acciones  eritrocateréticas». 

Las  dos  teorías  fundamentales  acerca  de  la  intervención  de 
la  secreción  interna  ovárica  en  la  patogenia  de  la  clorosis,  son, 
en  suma,  la  de  von  Noorden,  de  la  insuficiencia  ovárica,  y  la 
de  Arcanqeli,  Villemin  y  otros,  de  la  intoxicación  por  lipoi- 
des hemolíticos.  La  teoría  de  von  Noorden  admite  que  el 
ovario  introduce  en  la  circulación  general  substancias  hormó- 


(1)  Particularmente  interesantes  son  los  estudios  de  RiCCA-BARBERIS  (de  los  cua  - 
les  ya  se  ha  hecho  mención  en  páginas  anteriores)  acerca  de  la  clorosis,  en  relación 
con  la  constitución  morfolófi^ca  y  bioquímica  de  la  sangre  durante  el  periodo  ca- 
tamenial  de  las  mujeres  sanas.  Suele  haber,  unos  dias  antes  de  la  menstruación,  una 
fórmula  clorótica  de  la  sangre,  por  disminución  bastante  acentuada  (10  a  15  por  100) 
del  contenido  de  hemoglobina  y  ligero  aumento  o  persistencia  de  la  cifra  normal  de 
hematíes.  Véase  E.  RICCA-BARBBRIS:  «Studi  ematologicl.»  Torino,  Unione  tipogr. 
edit.,  1912.  Un  tomo  de  1062  páginas,  con  numerosas  láminas  y  una  extensa  biblio- 
grafía, que  comprende  2.615  citas,  de  gran  utilidad  para  los  estudios  de  hema- 
tología. 
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nicas,  verdaderas  harmozonas  en  el  concepto  morfogenético 
recientemente  definido  por  Gley,  las  cuales  excitan  la  activi- 
dad de  los  órganos  hematopoyéticos  y  la  fijación  del  pigmen- 
to hemoglobínico  en  los  glóbulos  rojos  de  la  sangre.  Una  dis- 
minución patológica  (por  causas  múltiples,  etiológicamente 
distintas  en  los  diferentes  casos)  de  una  secreción  interna  ova- 
rica,  daría  lugar,  por  tanto,  a  una  insuficiencia  de  la  actividad 
mieloide  en  cuanto  formadora  de  glóbulos  rojos  y,  por  consi- 
guiente, a  la  clorosis. 

Esta  concepción  ha  sido  sometida  durante  estos  últimos 
años  a  una  crítica  severa.  Recientemente,  Pende  (1)  resume  las 
objeciones  que  un  gran  número  de  observadores  han  venido 
acumulando  contra  la  doctrina  de  von  Noorden,  poniendo  de 
relieve:  que  la  clorosis  no  es  en  realidad  un  síndrome  de  insu- 
ficiente formación  de  sangre  total;  que  las  alteraciones  hemá- 
ticas  pueden  ser  mínimas,  y  que  de  todos  modos  la  hipoglo- 
bulia  es  casi  siempre  poco  acentuada;  que  la  clorosis  es 
también,  desde  el  punto  de  vista  clínico,  como  reconocen  Gra- 
wrrz,  Naeqeli,  Mgrawitz  y  otros  hematólogos,  muy  distinta 
de  las  demás  anemias  ortoplásticas  y  aun  displásticas;  que  la 
acción  medicamentosa  del  hierro  en  las  cloróticas  es  de  una 
eficacia  extraordinariamente  mayor  que  en  todas  las  demás 
anemias;  que,  por  otra  parte,  ni  la  aplasia  ni  la  hipoplasia 
congénita  del  ovario  determinan  necesariamente  un  síndrome 
clorótico,  como  tampoco  lo  produce  la  castración  en  la  mujer. 
Desde  el  punto  de  vista  experimental,  tampoco  ha  llegado  na- 
die a  determinar  un  síndrome  clorótico  propiamente  dicho  con 
la  ovariectomía  en  hembras  de  animales  en  las  más  diferentes 
condiciones  de  desarrollo. 

La  teoría  de  Arcanqeli  se  acerca  evidentemente  mucho 
más  a  la  realidad.  Con  ella  se  intenta  conciliar  la  hipótesis  pa- 
togénica por  alterada  secreción  interna  del  ovario  con  las  an- 


(1)    N.  Pende:  «Endocrínologia  >  (2.*  edición;  edit  P.  Vallardi,  Milán,  1921.)  Véase 
parte  II,  págs.  968  a  972. 
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liguas  doctrinas  del  origen  uterino  y  menstrual  de  la  clorosis, 
cuya  expresión  más  reciente  se  encuentra  en  Charrúa  y,  en 
parte,  en  la  interpretación  patogénica  de  Spillman  y  Etienne. 

Arcanqeu  define,  en  efecto,  a  la  clorosis  como  una  into- 
xicación debida  a  los  lipoides  elaborados  por  el  cuerpo  lúteo, 
bien  vertidos  en  exceso  en  el  plasma  intersticial  y  hemático,  o 
bien  insuficientemente  eliminados  por  la  via  uterina  con  la 
menstruación;  o,  finalmente,  en  parte,  por  hipoplasia  uterina 
coincidente  con  trastornos  ováricos.  En  resumen,  la  patogenia 
de  la  enfermedad  consistiría  en  un  desequilibrio  entre  la  can- 
tidad de  la  secreción  luteinica  circulante  y  la  cantidad  de  estos 
materiales  eliminados  con  la.  sangre  menstrual,  y,  por  tanto, 
en  una  retención  de  estas  substancias  dotadas  de  una  acción 
hemotóxica  y  neurotóxica.  Ahora  bien:  si  en  las  cloróticas 
existiera  realmente  y  pudiera  comprobarse  un  exceso  de  hor- 
monas del  cuerpo  lúteo  circulante  en  la  sangre,  todas  las  clo- 
róticas (observa  Pende)  tendrían  que  presentar  más  bien  fenó- 
menos menstruales  exagerados.  Las  hormonas  del  cuerpo 
lúteo,  como  han  demostrado  los  trabajos  de  Loeb,  Iscovesco 
y  otros,  activan  el  trofismo  y  el  desarrollo  de  la  mucosa  uteri- 
na y,  por  tanto,  aun  en  los  casos  de  hipoplasia  uterina  previa 
o  constitucional,  un  exceso  de  esas  hormonas  debería  dar  por 
resultado  la  modificación,  por  lo  menos  funcional,  de  esos  fe- 
nómenos de  hipoplasia. 

Además,  no  puede  sostenerse,  desde  el  punto  de  vista  he- 
matológico  y  serológico,  que  la  clorosis  consista  en  una  into- 
xicación por  lipoides  hemolíticos.  En  realidad,  no  se  trata,  ni 
mucho  menos,  de  un  proceso  hemolítico  a  posteriori^es  decir, 
de  una  acción  de  materiales  hemolíticos  sobre  glóbulos  rojos 
normalmente  preformados. 

Pende  sostiene  que  durante  el  proceso  de  maturación  del 
ovario  en  el  periodo  de  la  pubertad,  proceso  que  debe  condu- 
cir a  la  primera  ovulación  y  que  luego  ha  de  repetirse  en  las 
ovulaciones  sucesivas,  en  los  períodos  catameniales,  acontece 
en  la  glándula  ovárica  una  neoformación  y  proliferación  de 
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as  células  intersticiales  y  un  acumulo  de  lipoides  (demostra- 
bles con  métodos  específicos)  elaborados  por  estas  célulasl 
Estos  lipoides  han  de  ser  utilizados  en  gran  parte  por  las  célu- 
las de  la  membrana  granulosa  de  ios  folículos  ováricos  para 
la  nutrición  de  los  óvulos  que  van  madurando  en  estos  folícu- 
los, y  en  parte,  vertidos  en  los  plasmas,  han  de  estimular  e 
desarrollo  de  los  caracteres  sexuales  somáticos  que  se  despier- 
tan en  el  periodo  de  la  pubertad. 

En  condiciones  normales  existe  un  equilibrio  entre  el  des- 
arrollo de  las  células  intersticiales  v  la  actividad  de  las  cé. 
lulas  foliculares:  esto  es,  entre  la  cantidad  de  lipoides  forma- 
dos por  las  células  intersticiales  y  la  cantidad  utilizada  para 
la  maturación  de  los  óvulos.  Cualquier  proceso  que  pertur- 
be este  equilibrio  y  determine  la  secreción  de  lipoides  ova' 
ricos  en  cantidad  superior  a  la  utilizada  por  los  epitelios  foli- 
culares, o  bien  que  inhiba  el  ciclo  de  maturación  completa  del 
folículo,  de  tal  modo  que  éste  degenere  antes  que  hayan  sido 
aprovechados  los  lipoides  elaborados  por  las  células  intersti- 
ciales, dará  lugar  a  una  absorción  en  exceso  de  lipoides  acu- 
mulados en  el  plasma  intersticial,  con  la  consiguiente  intoxi- 
cación del  organismo,  análoga  a  la  que  se  determina  por  el 
acumulo  de  las  hormonas  tiroideas  en  la  hiperplasia  de  la 
glándula  tiroides  y,  en  general,  por  el  acumulo  de  materia- 
les de  secreción  interna  de  todas  las  glándulas  endocrinas. 

Los  síntomas  que  constituyen  la  clorosis  son  expresión  de 
esta  acción  hemotóxica  y  neurotóxica  procedente  del  ovario; 
entre  ellos  la  insuficiencia  de  formación  de  la  hemoglobina  y 
sobre  todo  de  fijación  de  la  hemoglobina  en  el  espongioplas- 
ma  de  los  eritroblastos.  Trabajos  recientes  demuestran  que  los 
lipoides  ováricos  actúan  enérgicamente  sobre  el  metabolismo 
del  hierro,  bien  sea  en  su  fase  catabólica  durante  la  desinte- 
gración de  la  molécula  hemoglobínica,  principalmente  en  el 
parénquima  esplénico,  bien  sea  en  su  fase  reconstructora  o 
anabólica  durante  el  proceso  de  formación  de  la  hemoglobina 
en  la  eritropoyesis. 
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Los  fenómenos  de  excitación  del  gran  simpático,  el  eretis- 
mo cardiaco,  los  trastornos  nerviosos  del  aparato  digestivo, 
respiratorio,  urinario,  con  predominio  de  síntomas  simpático- 
tónicos,  etc.,  propios  de  la  clorosis,  estarían  en  directa  relación 
con  el  proceso  neurotóxico.  La  amenorrea  y  la  hipoplasia  ge- 
nital dependerían  más  bien  de  la  insuficiencia  endocrina  del 
epitelio  folicular,  que  ejerce  una  acción  excitadora  sobre  la 
formación  periódica  de  la  decidua  menstrual. 

Pende  llama  además  la  atención  sobre  la  existencia  de  los 
síndromes  cloróticos  por  acciones  endocrinas  múltiples,  sínto- 
mas de  hipoplasia  timica  y  linfática  o  de  hipoadrenalismo, 
sobre  los  cuales  insiste  también,  como  hemos  visto  en  otro 
lugar,  Naegeli,  y  que  inducen  a  pensar  en  la  intervención  plu- 
riglandular  con  predominio,  en  los  distintos  casos,  de  las  alte- 
raciones de  uno  o  de  otro  de  los  sistemas  endocrinos,  sinérgi- 
cos  o  antagonistas. 

La  hipótesis  de  Pende,  en  gran  parte  acorde  con  la  inter- 
pretación muy  interesante  de  Ricca-Barberis  sobre  la  onda 
sexual,  que  reproduce  pequeños  estados  cloróticos  durante  la 
menstruación,  el  embarazo  y  la  menopausia,  es,  a  nuestro  en- 
tender, la  que  mejor  corresponde  al  estado  actual  de  nuestros 
conocimientos  clinicos,  anatomopatológicos  y  etiológicos  acer- 
ca de  la  clorosis. 

La  hiperactividad  intersticial  del  ovario  explica  los  casos 
de  clorosis  con  signos  de  hipergenitalismo  funcional;  da  razón 
de  la  reproducción  del  pequeño  síndrome  clorótico,  de  confor- 
midad con  las  ideas  de  Ricca-Barberis,  en  los  diferentes  pe- 
ríodos de  la  vida  sexual  de  la  mujer;  da  razón  también  de  la 
eficacia  terapéutica,  conocida  desde  antiguo  (aunque  excesiva- 
mente generalizada  por  el  vulgo)  de  la  vida  sexual  fecunda 
(coito,  embarazo,  etc.),  en  las  cloróticas,  por  una  excitación  de 
la  ovulación  y,  por  tanto,  del  consumo  total  de  los  materiales 
intersticiales.  Finalmente,  esta  hipótesis  de  Pende  explica,  en 
parte,  los  casos  raros  de  clorosis  en  varones,  debida  quizá  a 
un  exceso  de  actividad  del  tejido  intersticial  del  testículo  con 
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acción  hemotóxica  y  neurotóxica,  parecido  al  de  los  lipoides 
elaborados  en  exceso  o  no  eliminados  por  vía  normal  en  los 
ovarios  de  las  cloróticas. 

Sin  embargo,  yo  insisto  en  pensar  que  todos  los  casos, 
desde  luego  muy  raros,  descritos  en  organismos  masculinos 
deben  ser  sometidos  a  cuidadosa  revisión  y  aceptados  con 
extremada  reserva.  Creo  firmemente  que  en  la  clorosis  se  ve- 
rifica el  mismo  hecho  (en  sentido  inverso)  que  existe  en  la 
hemofilia,  a  saber:  una  alteración  bioquímica,  en  la  cual  in- 
terviene específicamente  cómo  factor  determinante,  en  el  sen- 
tido mendeliano,  la  actividad  de  la  glándula  sexual  específica. 
En  el  primer  caso  (hemofilia),  la  glándula  sexual  femenina 
inhibe,  probablemente,  las  manifestaciones  de  la  alteración 
bioquímica  y,  por  tanto,  ésta  se  manifiesta  solamente  en  los 
varones  de  las  familias  atacadas.  En  el  segundo  caso  (clorosis), 
la  actividad  intersticial  de  la  glándula  sexual  especifica  mascu- 
lina no  interviene  probablemente  para  nada  en  el  proceso  de 
formación  y  fijación  del  cromoproteido  de  la  sangre  (hemo- 
globina) y,  por  tanto,  no  se  manifiesta  el  síndrome  hemotóxi- 
€0  y  neurotóxico  característico  de  la  clorosis. 

Queremos,  por  fin,  insistir  en  un  hecho  de  observación  que 
no  se  encuentra  justipreciado  en  todo  su  valor  por  la  mayoría 
de  los  observadores,  aun  cuando  Grawitz  hizo  hincapié  en  él 
y  Pende  recientemente  habla  de  ello  como  de  un  hecho  de- 
mostrado. Me  refiero  a  la  extraordinaria  frecuencia  de  la  clo- 
rosis en  las  mujeres  pertenecientes  a  familias  de  tuberculosos. 
Los  materiales  tóxicos  elaborados  por  el  bacilo  de  la  tubercu- 
losis estimulan,  al  parecer,  la  actividad  de  las  células  inters- 
ticiales ováricas,  mientras  inhiben  el  desarrollo  del  tejido 
folicular.  Esta  relación  patogénica  explica  el  hecho  clínico  y 
etiológico  de  que  antes  hemos  hablado. 

La  teoría  autotóxica  intestinal,  sostenida  principalmente 
por  la  escuela  de  Nothnagel,  por  Duclos,  Vanni  y  algunos 
discípulos  de  Bouchard,  atribuye  principalmente  la  causa  de 
la  enfermedad  a  la  coprostasis  y  al  estreñimiento  que  acom- 
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paña  muchas  veces  al  estado  clorótico;  no  es,  hoy  día,  acep- 
tada por  nadie.  Meinert  y  otros  creen  en  gastroptosis  y  ente" 
roptosis  como  hechos  anatómicos  ligados  con  la  patogenia 
de  la  clorosis.  Recordemos  por  fin  las  teorías  anatómicas  de 
RoKiTANSKY  y  ViRCHOw  (Mpoplasiü  génitovascular;  nanismo 
aórtico)  (1);  una  teoría  propiamente  hemática  (hipoplasia 
hemática  de  Gilbert)  y,  finalmente,  una  teoría  escuetamente 
nerviosa,  sostenida  en  parte  por  la  escuela  de  Padua  (De  Gio- 
VANNi),  por  Castellino  y  Muhri  en  Italia,  y  que  encuentra  el 
decidido  apoyo  de  Grawftz  (2). 

Nosotros  aeemos,  en  resumen,  que  se  trata  de  una  altera" 
ción  endocrina  relacionada  con  las  funciones  genitales, 
acompañada  por  un  trastorno  nervioso  ya  primitivo  (fondo 
neuropático),  ya  secundario  (neurosis  consecutiva  al  desorden 
endocrino),  y  por  una  deficiente  hematopoyesis,  de  carácter 
bioquímico  (defecto  de  formación  de  hemoglobina)  más  que 
histogénico. 

Anatomía  patológica.— Existen,  sin  duda,  en  las  cloróticas 
lesiones  hipoplásicas  de  la  esfera  sexual,  a  veces  del  corazón 
y  de  los  grandes  vasos.  Sin  embargo,  no  es  posible  sostener 
la  constancia  de  estos  hechos  anatómicos.  Stieda  y  otros 
hablan  de  deficiente  desarrollo  del  sistema  esquelético  y  otros 
trastornos  óseos  que,  a  veces,  recuerdan  la  osteomalacia:  Nae- 
GELí,  por  ejemplo,  describe  un  caso  de  clorosis  con  manifesta- 
ciones de  osteomalacia  acompañada  de  esplenomegalia  (3). 

El  bazo,  sobre  todo  en  las  formas  graves,  hállase  aumen- 
tado de  volumen  con  lesiones  congestivas  y  a  veces  (Jacobi, 
FOhrer,  Scharlau)  degenerativas.  Lazarus,  Grawitz  y  Banti 
afirman  que  la  medula  ósea  no  ofrece  alteraciones  ni  macros- 


(1)  R  VIRCHOW:  cChlorose  und  die  damit  zusammenhftngenden  Anomalien  im 
Qefflssapparat.»  (Vortr.  Berl.  Geburtshilf.  Gesellschaft,  12.  VII,  1870,  Berlin.)  Habla 
VlRCHOW  de  una  chlorotische  Konatitution. 

(2)  Véase  el  capitulo  de  W.  DAHL:  «Die  innervation  der  Weiblichen  Genitalien» 
en  Das  Vegetative  Nervensystem,  de  L.  R.  MÚLLER.  (Un  tomo,  Julius  Springer,  edit, 
Beriin,  1S20;  págs.  201  a  218.) 

(3)  Véase  pág.  391  del  Tratado  de  NAEGELI:  «Blutkrank.  und  Blutdiagn.»,  19 11. 
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cópicas  ni  microscópicas.  Martelu  sostiene  en  cambio  que  a 
veces  aparecen  zonas  o  focos  de  tejido  hiperplástico,  siempre 
con  los  caracteres  de  la  medula  ortoplástica.  Ganglios  linfáti- 
cos normales.  Existen  indudables  lesiones  tiroideas  (congesti- 
vas, hiperplásticas,  etc.).  Algunos  hablan  de  persistencia  del 
timo,  sin  que  existan  hasta  la  fecha  datos  fehacientes  sobre  el 
particular. 

Por  lo  demás,  no  debemos  olvidar  que  las  autopsias  son 
muy  raras;  los  datos  anatomopatológicos  no  son  casi  nunca 
puros,  esto  es,  ligados  exclusivamente  con  el  proceso  cloróti- 
co,  sino  también  con  estados  morbosos  (infecciones,  etc.)  que 
han  llevado  a  la  muerte  a  las  enfermas. 

Síntomas  y  marcha  clinioa.— Pa/¿úfe2  de  las  mucosas  y  de 
la  piel;  esta  última  adquiere  un  tinte  verdoso  o  parduzco, 
ligeramente  pigmentado,  en  particular  en  la  cara,  de  preferen- 
cia alrededor  de  la  boca  y  en  la  frente  (¿alteraciones  de  las 
glándulas  suprarrenales?).  A  veces,  las  mejillas  presentan  cha- 
petas rosadas  (clorosis  florida  de  Wendt^.  Infiltración  ede- 
matosa del  tejido  celular  subcutáneo,  que  confiere  aspecto 
fofo  a  algunas  cloróticas;  en  otros  casos  el  edema  se  limita  a 
los  párpados,  a  las  manos;  ojeras;  venas  visibles,  como  finas 
lineas  grisáceas  o  azuladas. 

Las  enfermas  no  suelen  adelgazar;  al  contrario,  algunas  se 
conservan  relativamente  gordas,  con  panículo  adiposo  bien 
desarrollado;  esto  indica  bien  a  las  claras  que  no  se  trata  de 
un  proceso  caquectizante  (Grawitz).  La  temperatura  es  casi 
siempre  normal,  excepto  en  los  casos  en  que  sobreviene  flebi- 
tis (vON  NoORDEN,  MORAWITZ). 

Son  en  extremo  frecuentes  los  trastornos  subjetivos,  ya 
circulatorios  (palpitaciones,  sensaciones  de  calor  y  de  frio^ 
etcétera),  ya  digestivos  (anorexia,  gastralgias),  ya  nerviosos 
y  psíquicos  (cefalalgia,  esplenalgias,  dolores  óseos,  melanco^ 
lia,  etc.). 

Sin  embargo,  los  trastornos  circulatorios  tienen  un  funda- 
mento objetivo,  real,  fácilmente  demostrable  a  veces;  suele 
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apreciarse  un  ruido  sistólico,  ya  parecido  al  de  la  insuficien- 
cia mitral,  ya  localizado  en  la  arteria  pulmonar;  la  patogenia 
de  estos  soplos  ha  sido  ya  estudiada.  Ruidos  anémicos;  par- 
ticularmente apreciable  el  llamado  ruido  del  diablo  sobre  la 
articulación  esternoclavicular  (yugular).  Arritmias  poco  per- 
sistentes. 

La  circulación  capilar,  como  dice  acertadamente  Ricca 
Barberis,  demuestra  una  peculiar  excitabilidad  y  labilidad 
neuromotora.  Recordemos  la  sensación  de  frío  en  las  extremi- 
dades, en  la  punta  de  la  nariz;  a  veces  las  acralgias,  etc.  En 
algunos  casos  existe  evidente  el  fenómeno  del  pulso  capilar. 
El  cardiopalmo,  las  palpitaciones  súbitas,  paroxlsticas;  la  ta- 
quicardia, son  en  extremo  frecuentes. 

Ligero  grado  de  dispnea,  compatible,  de  todos  modos,  con 
esfuerzos  a  veces  violentos,  cuando  éstos  se  acompañan,  como 
nota  Grawitz,  con  excitaciones  psíquicas  (baile).  Se  presentan 
a  veces  trombosis  venosas  (casos  de  Bourdillon,  Battle, 
KocKEL,  ScHWEiTz,  etc.  (1).  Esta  complicación  es  relativamen- 
te frecuente,  de  preferencia  en  las  piernas;  raras  veces  en  terri- 
torios venosos  de  importancia  grande,  como  en  los  senos 
venosos  cerebrales.  La  causa  de  está-predisposición  a  la  trom- 
bosis permanece  obscura,  como  la  de  la  trombosis  embólica 
de  los  caquécticos.  Sin  embargo,  es  probable  que  deba  atri- 
buirse precisamente  a  la  alterada  concentración  de  los  lipoides 
en  el  plasma,  como  se  desprende  de  los  recientes  estudios  de 
la  escuela  de  Bordet  sobre  la  acción  coagulante  de  estos  ma- 
teriales (2),  aun  prescindiendo  de  las  lesiones  del  endotelio 
vascular. 


(1)  Ya  en  los  últimos  lustros  del  siglo  XIX  TROUSSEAU,  EICHHORST,  HAYEM, 
YON  NÓORDEN  y  otros  muchos  han  puesto  de  relieve  la  frecuencia  de  las  trombo- 
sis venosas  en  las  cloróticas. 

(2)  Véase  un  trabajo  reciente  de  A.  GRATLA:  cRecherches  sur  le  mécanisme  des 
actfons  anticoagulantes»  (Ann.  Inst  Pastear,  Paris,  agosto  1921,  págs.  513  a  557),  en 
que  se  resumen  y  comprueban  los  fundamentos  bioquímicos  de  las  doctrinas  hoy 
dominantes  acerca  del  proceso  de  la  coagulación  y  se  hace  resaltar  la  importancia 
de  los  lipoides  circulantes. 
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En  cuanto  al  aparato  digestivo,  aparte  los  síntomas  subje- 
tivos ya  indicados,  se  nota  aversión  para  ciertos  alimentos  y 
una  tendencia  invencible  hacia  otros,  sobre  todo  gran  predi- 
lección para  las  ensaladas,  mariscos,  y  a  veces  geofagia,  etc.; 
sobrevienen  dispepsias,  generalmente  hiperclorhidria;  a  veces 
gastroptosis;  estreñimiento.  En  muchos  casos  los  síntomas  a 
cargo  del  aparato  digestivo  adquieren  tal  relieve,  predominan 
de  tal  modo  entre  los  demás,  que  puede  hablarse  realmente 
de  una  clorosis  dispéptica  (vómitos,  pirosis,  hiperstenia  gás- 
trica, pequeñas  hematemesis,  úlceras  gastroduodenales,  etc.). 
Este  síndrome  ha  sido  estudiado  y  comentado  con  especial 
predilección  por  las  escuelas  de  Penzou)t  en  Alemania  y  de 
BoucHARD  en  Francia.  Permanece  como  un  hecho  clínico  in- 
dudable, pero  la  interpretación  unilateral  que  atribuye  a  los 
trastornos  gastrointestinales  el  proceso  clorótico  debe  ser  des- 
echada. Existen  igualmente  fermentaciones  anormales  del  con- 
tenido intestinal  (a  veces  demostradas  por  la  indicanuria).  A 
veces  sobreviene  una  descamación  y  una  necrosis  superficial 
de  la  mucosa  bucal  (estomatitis  clorótica  de  Kahane).  Se  en- 
cuentra con  gran  frecuencia  un  espasmo  faríngeo,  que  da  a 
estas  enfermas  la  sensación  de  la  deglución  de  materiales  re- 
pugnantes, etc.  Estos  fenómenos  en  realidad  pertenecen  al 
grupo  de  los  trastornos  neuropáticos  de  las  cloróticas. 

Son  importantísimas  las  alteracioiles  de  la  esfera  genital: 
masturbación,  trastornos  menstruales,  dismenorrea,  ameno- 
rrea; con  frecuencia  leucorrea,  a  veces  menorragias  (clorosis 
menorrágica  de  Trousseau)  y  metrorragias  intercurrentes. 
Tres  factores  intervienen  en  la  producción  de  estos  trastomos: 
un  factor  propiamente  anatómico,  congénito;  otro  endocrino, 
ovárico,  uterino-ovárico  o  pluriglandular;  y  el  factor  neuropáti- 
co  y  psicopático.  Las  estadísticas  de  Stieda  (1),  sugeridas  por 
las  primeras  observaciones  de  Virchow,  Roiotansky,  etc.;  y 


(1)    N.  STIEDA:  cChlorose  und  Entwickelungs-stOrungen.»  {Zeitschr.  f.  Gebürtsh, 
und  Geynek.,  XXXH,  1. 1896.; 
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las  de  FrAnkel  y  otros  en  tiempos  más  recientes,  demuestran 
aproximadamente  en  el  52  por  100  de  las  cloróticas  una  hi- 
potrofia  uterina,  en  un  20  por  100  un  retardo  de  desarrollo  de 
las  glándulas  mamarias  y  de  los  caracteres  sexuales  secunda- 
rios. La  escasez,  el  retardo  o  la  ausencia  de  la  menstruación 
son  en  extremo  frecuentes  y  constituyen  aun  en  la  opinión 
vulgar  síntomas  característicos  de  la  enfermedad  (chlorosis 
morbos  est  ex  menstruis  retentis).  Von  Noorden  ha  descrito 
una  leucorrea  periódica,  premenstrual,  propia  de  las  clo- 
róticas. 

La  orina  suele  ser  pálida,  de  bajo  peso  específico  (1.010 
a  1.015),  y  con  gran  frecuencia  hay  poliuria.  En  algunos  pe- 
riodos de  la  enfermedad,  aparecen  crisis  de  poliuria  con  esca- 
sísima densidad  (orina  nerviosa)  que  alternan  con  días  de 
orina  muy  concentrada,  rica  en  materiales  nitrogenados.  Por 
lo  general,  ni  azúcar  ni  albúmina.  Sin  embargo,  pueden  obser- 
varse albuminuria  intermitente  (siempre  muy  limitada)  y  or- 
tostática  (von  Noorden,  Pribram,  etc.).  Algunos  han  hablado 
de  un  clorobrightismo.  Trátase  de  una  concepción  puramente 
teórica,  que  no  tiene  el  menor  apoyo  en  la  realidad  clínica. 
Por  fin,  indicanuria  frecuente;  muchas  veces  ligera  fosfaiuria. 
Urobilina  en  algunos  raros  casos  aumentada,  como,  en  gene- 
ral, también  los  pigmentos  biliares. 

Por  fin  una  exploración  bien  hecha  revela  por  parte  del 
sistema  nervioso  zonas  anestésicas,  a  veces  anestesia  farín- 
gea histeroide;  neuralgias,  hiperestesias,  paresias;  dermogra- 
flsmo  en  algunas  enfermas  (raro),  y  sobre  todo  alteraciones 
de  tipo  simpáticotónico;  en  algunos  casos  se  aprecian  tras- 
tornos de  tipo  hipertiroideo;  y  desde  luego  es  frecuente  una 
alteración  de  la  glándula  tiroides,  apreciable  clínicamente 
como  un  ligero  bocio.  También  son  frecuentes  las  alteraciones 
de  la  visión,  sobre  las  cuales  insisten  Hirschberq  (neuritis 
óptica  de  las  cloróticas)  y  Grawitz,  quien  recomienda  el  exa- 
men oftalmoscópico. 

Personalmente,  queremos  llamar  la  atención  de  los  médi- 
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eos  sobre  las  manifestaciones  tardías  de  la  clorosis,  muy  en 
particular  sobre  la  marcha  de  la  menopausia  en  las  mujeres 
que  han  sido  cloróticas  en  la  juventud,  y  sobre  el  síndrome 
que  Marañón  ha  estudiado  con  gran  acierto  con  el  nombre  de 
clorosis  de  involución.  Es  sabido,  citaremos  las  palabras  exac- 
tas de  Marañón  (1),  que  «en  las  mujeres  cloróticas  la  meno- 
pausia suele  ser  prematura:  hoy  sabemos  que  la  clorosis  es 
una  enfermedad  ligada  con  perturbaciones  aún  no  bien  preci- 
sadas, pero  indudables  del  ovario,  a  mi  juicio  del  tipo  de  la 
insuficiencia;  no  es  de  extrañar,  por  tanto,  que  su  actividad 
se  agote  antes  de  lo  que  marca  el  ciclo  normal. 

Patogénicamente,  esta  perturbación  ovárica  de  la  clorosis 
consiste,  según  todas  las  probabilidades,  en  un  trastorno  en  la 
formación  y  en  el  paso  a  la  sangre  de  los  lipoides  ováricos,  que 
parecen  jugar  un  importante  papel  en  la  vitalidad  de  los  he- 
matíes. Y  esto  nos  explica  que  las  cloróticas  no  siempre  nos 
parezcan  hipoováricas,  pues,  por  el  trastorno  sanguíneo,  tie- 
nen con  frecuencia  hemorragias  grandes;  y  por  eso  también 
los  trastornos  menstruales  de  la  menopausia  pueden  tomar  en 
ellas  un  tipo  hemorrágico  alarmante,  como  Kisch  indica.  He 
aquí  un  ejemplo  (Marañón): 

B.  C.  T.  Nació  estando  su  padre  muy  enfermo  (no  puede  precisar 
de  qué  enfermedad:  murió  al  poco  tiempo  de  nacer  ella).  Siempre 
pálida,  clorótica,  débil,  con  diversos  síntomas  de  insuficiencia  ovárica 
(obesidad,  sofocos,  frigidez  sexual,  etc.),  con  reglas  irregulares, 
pero  generalmente  no  escasas.  Desde  los  treinta  y  nueve  aftos,  pro- 
fusas, a  veces  enormes  hemorragias  menstruales.  Su  tipo  es  el  de  una 
clorótica  tardía,  con  la  piel  y  las  mucosas  muy  pálidas  y  el  tinte  ver- 
doso característico.  Análisis  de  la  sangre  típico.  A  los  cuarenta  y 
un  aftos,  menopausia  definitiva. 

En  general,  estas  hemorragias,  aunque  sean  muy  copiosas, 
no  suelen  producir  un  gran  trastorno  en  el  estado  general  de 
la  enferma;  ésta  se  repone  pronto  de  la  pérdida  sanguínea. 


<1)    G.  MARAÑÓN:  «La  edad  crítica.»  Madrid.  1918,  pág.  284. 
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Pero  otras  veces  llegan  a  determinarse  estados  anémicos 
que,  según  mi  experiencia,  sólo  se  presentan,  o  por  lo  menos 
sólo  adquieren  una  cierta  gravedad  en  las  mujeres  cuyo  sis- 
tema hematopoyético  era  previamente  débil.  Ocurre  esto  prin- 
cipalmente en  los  casos  que  en  la  pubertad  presentaron  ma- 
nifestaciones cloróticas  que  luego,  como  es  la  regla,  cesaron 
al  alcanzar  la  vida  genital  su  plenitud:  al  sobrevenir  en  dichos 
casos  la  menopausia,  ésta  suele  ir  acompañada  de  hemorra- 
gias copiosas,  como  ya  hemos  indicado,  y  no  es  raro  que  en- 
tonces resurja  la  sintomatologia  clorótica.  Hemos  observado 
muchos  casos  de  esta  clorosis  tardía  o  clorosis  de  involu- 
ción, cuya  sintomatologia  reproduce  la  de  la  clorosis  ordina- 
ria: palidez  verdosa,  trastornos  digestivos  y  nerviosos  diversos, 
soplos  anémicos,  alteraciones  hemáticas  tipleas,  etc.» 

Hematelegfa. — Se  aprecia  desde  luego  una  disminución 
considerable  de  la  cantidad  de  la  hemoglobina;  el  valor  glO' 
bular  se  mantiene  muy  inferior  al  normal.  Las  modificacio- 
nes citológicas  parecen  relacionadas  a  veces  con  una  regenera- 
ción moderada  de  la  sangre,  hecho  que  se  explica  sin  duda  por 
la  actividad  de  la  medula  ósea  en  los  sujetos  jóvenes.  La  san- 
gre de  las  cloróticas  es  fluida,  de  densidad  disminuida  (1.030 
a  1.050,  según  Grawftz;  1.038  a  1.042,  según  Hutinel  y  Bi- 
oart);  esta  disminución  de  la  densidad  está  en  parte  ligada 
con  la  disminución  de  la  cantidad  de  hemoglobina. 

En  las  formas  graves  en  que  la  cantidad  de  hemoglobina 
puede  descender  a  10  ó  20  por  100,  e^  difícil  obtener  con  la 
mayor  parte,  de  los  hernoglobinómetros  cifras  exactas.  Cal- 
culada en  gramos  la  hemoglobina,  en  vez  de  existir  en  la 
proporción  normal  de  14  por  100,  puede  bajar  a  10,  a  8  y  aun 
a  3  por  100  en  los  casos  graves.  El  valor  globular  desciende 
constantemente  hasta  0,70  a  0,40  y  aun  menos;  de  tal  manera 
que,  con  frecuencia,  cada  glóbulo  contiene  mitad  menos  de 
hemoglobina  que  en  estado  normal.  En  ninguna  otra  enfer- 
medad el  descenso  en  el  valor  globular  es  tan  constante  ni  tan 
pronunciado. 
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Glóbulos  rojos:  en  las  formas  ligeras  su  número  es  nor- 
mal; en  las  formas  de  intensidad  media  el  número  oscila  en- 
tre 3.500.000  y  4.000.000;  en  las  formas  graves  la  hipoglobu- 
lia  puede  ser  muy  importante  y  mantenerse  durante  largo 
tiempo  entre  uno  y  dos  millones  (raras  veces  menos  de  un 
millón  por  milímetro  cúbico). 

Las  deformaciones  globulares  son  considerables;  la  cloro- 
sis es  una  de  las  enfermedades  en  que  es  más  fácil  observar 
todo  el  polimorfismo  de  los  poiquilocitos.  La  anisocitosis  es 
igualmente  muy  acentuada;  los  glóbulos  de  dimensiones  infe- 
riores a  6-5  mieras  no  son  raros;  los  macrocitos  de  10  a  12  mi- 
eras figuran  en  una  proporción  bastante  importante;  sin  em- 
bargo, algunos  autores  estiman  que  los  macrocitos  son  tan 
poco  numerosos  como  en  las  anemias  post-hemorrágicas;  per- 
sonalmente, hemos  visto  predominar  casi  siempre  los  micro- 
citos. 

RiccA  Barberis  llama  justamente  la  atención  sobre  la  im- 
portancia y  la  frecuencia  de  la  microcitemia.  Personalmente 
debo  confirmar  estas  observaciones.  Se  encuentra,  en  efecto» 
en  la  sangre  de  las  cloróticas,  en  períodos  paroxísticos,  muchas 
veces  relacionados  con  el  ciclo  menstrual,  gran  cantidad  de 
glóbulos  rojos  de  dimensiones  inferiores  a  la  normal  y  frag- 
mentos globulares  (microcitos,  esquizocitos). 

La  policromatofilia  es  muy  frecuente;  por  último,  princi- 
palmente en  las  clorosis  graves,  se  encuentran  algunos  hema- 
tíes nucleados  (1  a  2  por  100  leucocitos). 

De  un  modo  general,  cada  elemento  hemático  contiene 
una  cantidad  reducida  de  hemoglobina,  generalmente  locali- 
zada en  la  periferia  del  glóbulo  en  forma  de  un  anillo;  en  cier- 
tos casos  la  materia  colorante  está  desigualmente  repartida; 
las  imágenes  proporcionadas  por  el  hematíe  asi  modificada 
varían,  naturalmente,  con  las  modalidades  de  esta  repartición» 

La  resistencia  globular  no  está  sensiblemente  modificada. 
Maraguano  y  Casteluno  han  demostrado  que  en  algunos 
casos  el  suero  posee  un  cierto  poder  hemolítico;  pero  estas 
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observaciones  están  lejos  de  ser  constantes.  La  coagulabilU 
dad  de  la  sangre  a  veces  se  halla  aumentada;  la  retracción  del 
coágulo  se  verifica  en  las  condiciones  habituales.  El  coágulo, 
de  volumen  reducido,  flota  en  un  suero  acuoso,  decolorado» 
con  frecuencia  floresciente  (A.  Jousset). 

La  cifra  de  leucocitos  no  se  aparta  mucho  de  la  normaL 
Alguien  ha  observado  ligera  hiperleucocitosis,  a  veces  con 
polinucleosis  transitoria,  relativa  (¿complicaciones  infeccio- 
sas?). Suele  haber  de  todos  modos  una  mononucleosis  ab- 
soluta y  relativa,  con  predominio  de  los  grandes  monocitos 
y  sobre  todo  de  los  linfoleucocitos  (leucocitoides  de  Pappen- 
heim).  GiLBERT  y  Weil  insisten  en  la  abundancia  de  los  mo- 
nonucleares  de  dimensiones  medias  y  en  las  alteraciones  que 
presentan  los  eosinófilos;  el  núcleo  está  deformado,  fragmen- 
tado, desigualmente  coloreado;  las  granulaciones  son  des-- 
iguales  y  repartidas  sin  orden  en  el  citoplasma. 

En  realidad,  son  características  de  la  clorosis  las  oscilacio- 
nes de  la  cifra  total  de  leucocitos.  Por  lo  general,  en  la  mayo- 
ría de  los  casos  de  marcha  lenta  con  síndrome  tóxico  más  o 
menos  acentuado,  predominan  los  leucocitos  linfoides  con 
acentuación  considerable  de  la  cifra  de  monocitos,  y  un  índice 
de  granulaciones  azurófilas  siempre  muy  elevado. 

También  la  cantidad  de  plaquetas  de  la  sangre  circulante 
varia  considerablemente,  como  ya  observó  Hayem. 

Sin  embargo,  todos  los  observadores  (Litten,  Graeber, 
MouiR,  Arcanqeli,  von  Linbeck,  Grawitz)  están  de  acuerdo 
en  admitir  un  aumento  casi  siempre  muy  acentuado  de  las 
plaquetas,  hasta  750.000  por  milímetro  cúbico  y  aun  más» 
salvo  en  los  casos  muy  graves,  en  que  éstas  aparecen  dismi- 
nuidas. 

Su  tamaño  es,  por  lo  general,  aumentado.  Se  ven  gruesas 
plaquetas  con  cromómero  de  recios  granulos  cromáticos.  Se 
aprecia,  en  relación  quizás  con  este  aumento  de  plaquetas» 
la  hipercoagulabilidad  de  la  sangre  de  que  antes  hemos  ha- 
blado. 
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RiccA  Barberis,  sobre  los  datos  de  las  observaciones  de 
Bequerell  y  Rodier,  Hammbrschlaq,  Naeqbu  y  otros,  hace 
resaltar  el  hecho  de  que  en  la  clorosis  no  puede  hablarse  de 
verdadera  hidremia  y  sí  de  un  estado  de  poliplasmia;  con 
otras  palabras,  no  existe  una  dilución  de  la  sangre  por  au- 
mento del  contenido  de  agua  en  el  suero,  sino,  en  cambio,  un 
aumento  del  suero  por  reducción  de  la  masa  globular. 

El  fibrinógeno  y,  respectivamente,  la  formación  de  fibrina 
aparecen  aumentados  en  correlación  con  la  hipercoagulabili- 
dad  de  la  sangre  (trabajos  de  Kockl,  Erben,  Bequerell  y 
Rodier  y  otros). 

El  contenido  de  hierro  es  casi  siempre  muy  inferior  a  lo 
normal,  y  a  veces  menor  también  de  la  cifra  proporcional  a  la 
disminución  de  la  hemoglobina,  como  han  demostrado  los 
trabajos  de  Biernacki,  Moneri  y  Plessi,  Foedich,  Dumas  y 
Denys  y  otros. 

Erben  y,  posteriormente,  otros  observadores  han  acometi- 
do el  estudio  de  las  variaciones  de  los  lipoides  y  en  particular 
de  los  lipoides  fosforados  en  la  sangre  de  las  cloróticas.  Estas 
investigaciones  son  de  extraordinario  interés  y  probablemente 
darán  razón  de  muchos  fenómenos  patológicos  característicos 
del  proceso  clorótico. 

Hayem  ha  demostrado  que  la  regeneración  de  la  sangre  en 
los  periodos  de  mejoramiento  de  las  cloróticas  pasa  por  dos 
fases  sucesivas;  en  el  primer  período,  los  glóbulos  rojos  au- 
mentan por  grados  sucesivos,  mientras  que  el  valor  globular 
permanece  débil.  Durante  la  segunda  fase  el  diámetro  de  los 
hematíes  crece  y  el  valor  globular  alcanza  progresivamente  la 
unidad.  En  otros  términos,  la  reparación  globular  precede 
siempre  a  la  reparación  hemoglobínica.  No  es  raro  ver,  duran- 
te la  primera  fase,  el  número  de  glóbulos  rojos  sobrepasar  los 
cinco  millones  para  volver  en  algunos  días  a  la  proporción 
normal.  Según  Grawftz,  el  aumento  precoz  del  número  de  he- . 
matíes  no  es  más  que  aparente;  parece  debido  a  la  disminu- 
ción de  volumen  del  plasma  y  a  la  concentración  de  la  sangre» 
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consecuencias  de  la  desaparición  de  los  edemas,  de  la  acen- 
tuación de  la  diuresis  y  de  la  disminución  del  peso.  Sabido  es, 
en  efecto,  que  Grawftz  considera  como  constante  la  hidremia 
de  las  cloróticas. 

Cuando  la  hipoglobulia  es  muy  acentuada,  debemos  pen- 
sar en  complicaciones,  como  la  úlcera  gástrica,  con  hemorra- 
gias latentes;  las  metrorragias  (Grawttz).  Una  cifra  elevada 
de  hematíes  no  es,  como  ya  se  ha  indicado,  del  todo  incom- 
patible con  la  clorosis.  La  cifra  máxima  es  la  de  un  caso 
de  Graeber,  de  5.700.000  por  milímetro  cúbico.  Nosotros  he- 
mos visto  un  caso  con  variaciones  muy  acentuadas  del  núme- 
ro de  hematíes:  en  un  período  de  siete  meses  (mujer  de  diez  y 
siete  años)  tuvo  3.285.000  glóbulos  rojos  al  comienzo  de  la  ob- 
servación; 4.150.000  a  los  dos  meses;  bajó  otra  vez  a  2.500.000, 
y  subió  luego,  progresivamente,  a  3.500.000,  a  4.000.000  y 
4.500.000,  cifra  que  no  rebasó. 

Diagnóstico  y  pronóstico. — Para  el  diagnóstico,  téngase  pre- 
sente el  color  de  la  piel,  el  sexo,  la  edad,  los  síntomas  nervio- 
sos y  mentales,  la  disminución  del  valor  globular.  Es  impres- 
cindible el  examen  de  la  sangre. 

La  gran  mayoría  de  los  casos  se  cura  ya  con  un  tratamien- 
to adecuado  (hierro),  ya  con  el  paso  de  la  pubertad  a  la  edad 
adulta.  Sólo  cuando  la  enfermedad  persiste  durante  mucho 
tiempo  pueden  sobrevenir  procesos  infecciosos,  etc.,  que  hallan 
al  organismo  muy  débil  y  que  determinan  una  marcha  de  pro- 
nóstico grave  y  en  raros  casos  fatal. 

Tratamiento. — La  asociación  de  los  extractos  de  ovario  y 
de  los  preparados  de  hierro  resuelve,  prácticamente,  el  pro- 
blema terapéutico  de  la  clorosis.  A  pesar  d^  la  crítica  de 
Grawttz,  que  niega  a  la  terapéutica  marcial  una  eficacia  es- 
pecifica, sus  beneficios  no  pueden  desconocerse.  De  acuerdo 
con  MoRAwrrz  y  Naegeli,  no  creemos  pueda  sustituir  la  tera- 
péutica física  a  los  preparados  de  hierro.  Esto  no  quiere  decir 
que  en  el  tratamiento  de  la  clorosis  no  se  deban  tener  en  cuen- 
ta consejos  dietéticos  e  higiénicos. 
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Tratamiento  higiénico,  dietético  y  flelce.— C/íma.— La  clorosis 
se  puede  tratar  y  curar  en  todos  los  climas,  pero  cuando  haya 
facilidad  para  ello  o  la  importancia  del  caso  lo  requiera,  se 
preferirán  los  climas  de  montaña  (alrededor  de  1.000  metros),, 
que  es  sabido  favorecen  y  activan  la  hematopoyesis.  En  todo 
caso,  siempre  se  extremarán  los  cuidados  en  la  aireación  de  las^ 
habitaciones  de  las  cloróticas  o  se  favorecerá  su  permanencia 
al  aire  libre. 

Reposo. — Nada  tan  perjudicial  para  estas  enfermas  como  el 
ejercicio  excesivo.  En  los  casos  graves  habrá  que  llegar  al  re-- 
poso  en  la  cama.  Sin  embargo,  esto  ha  de  supeditarse  siempre 
al  estado  psíquico  de  las  enfermas.  Cuando  se  inicie  la  mejor- 
ria  se  las  podrá  permitir  paseos  cortos,  y  el  ejercicio  será  ma- 
yor a  medida  que  el  estado  general  mejore  y  la  alimentación 
sea  más  abundante. 

Alimentación,— En  general  debe  procurarse  que  los  alimen-- 
tos  de  las  cloróticas  sean  ricos  en  hierro.  Discutida  la  absorción 
del  hierro  medicamentoso,  nadie  pone  en  duda  la  del  alimen- 
ticio. Los  huevos,  solos  o  en  forma  de  cremas,  las  carnes  y 
pescados;  entre  los  vegetales,  las  espinacas  y  otras  verduras^ 
los  purés  de  legumbres,  especialmente  de  lentejas,  las  harinas 
alimenticias,  las  frutas  (en  mermeladas  y  compotas),  sobre- 
todo en  las  estreñidas  (la  manzana  es  particularmente  rica  en 
hierro)  son  convenientes.  En  todos  los  casos  y  como  alimento* 
de  reposo  para  el  aparato  digestivo,  se  aconsejará  la  leche  y 
sopas  de  leche.  En  general,  casi  todos  los  alimentos  serán  per- 
mitidos, salvo  las  grasas,  los  embutidos,  las  cubiertas  vegeta- 
les, los  ácidos,  salados  y  picantes,  a  los  que  suelen  tener 
demasiada  aficfón  estas  enfermas;  así  como  las  bebidas  alco- 
hólicas, incluyendo  todos  los  vinos  medicinales,  que  estima- 
mos la  peor  forma  en  que  se  les  pueden  administrar  los  medi- 
camentos. Deben  aconsejarse  en  particular  los  alimentos  ricos 
en  vitaminas  (frutas  frescas,  zumo  de  naranja  o  de  limón,  jugo 
de  carne,  etc.). 

En  ciertos  casos  el  régimen  será  de  excepción;  sabido  es  la 
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frecuencia  con  que  estas  pacientes  presentan  alteraciones  gás- 
tricas, desde  las  perturbaciones  secretorias  más  ligeras  hasta 
ia  úlcera.  Como  es  natural,  durante  un  cierto  tiempo  habrá 
que  adaptar  el  régimen  alimenticio  a  estas  alteraciones. 

Las  cloróticas  por  lo  general  beben  mucho  (¿retención  de 
cloruros  en  relación  con  los  edemas?).  Ha  sido  propuesta  la 
cura  declorurada;  basta  con  disminuir  la  sal  en  las  comidas. 

Psicoterapia  y  terapéutica  física.— Estos  procedimientos 
terapéuticos,  útiles  en  todos  los  casos,  lo  son  particularmente 
en  aquellas  enfermas  en  las  que  predominen  manifestaciones 
del  sistema  nervioso.  El  aislamiento,  los  consejos,  la  tranqui- 
lidad de  espíritu  contribuyen  a  veces  a  mejorarlas.  En  otros 
casos,  en  cambio,  el  aislamiento  está  totalmente  contraindica- 
do; nada  es  tan  perjudicial  entonces  como  la  insistencia  del 
médico  que  no  se  amolde  a  las  circunstancias  espirituales, 
familiares,  etc.,  de  estas  enfermas,  que  a  veces  necesitan  di- 
versiones, distracción,  etc.  La  sugestión  hipnótica  es  aconseja- 
ble en  contadisimos  casos,  en  que  los  motivos  psíquicos,  en 
particular  emotivos,  de  la  esfera  sexual,  predominen  claramen- 
te en  la  etiología  y  el  organismo  enfermo  ofrezca  estigmas 
neuropáticos.  Por  lo  general  el  médico  debe  limitarse  a  em- 
plear la  acción  sugestiva  de  su  autoridad  a  través  del  medio 
familiar. 

La  hidroterapia  fría  seguida  de  fricción  se  ha  mostrado 
eficaz  en  algunos  casos. 

La  fototerapia  (Finsen)  y  la  helioterapía,  aparte  de  que  en 
muchos  casos  no  son  recursos  fácilmente  accesibles  a  todos 
los  enfermos,  deben  ser  empleados  con  circunspección.  Sin 
embargo,  los  baños  de  luz  y  de  sol  producen  a  veces  mejoras 
rápidas. 

Tratamiento  meúlonmñntoso .  — Compuestos  de  hierro.— 
Como  hemos  dicho  antes,  no  puede  negarse  la  utilidad  de  los 
compuestos  de  hierro,  y  sus  pequeños  inconvenientes  (pertur- 
baciones digestivas)  pueden  evitarse,  y  a  lo  más  limitarán  o 
retardarán  su  empleo  en  algunos  casos.  Sin  embargo,  nos  cer- 
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doraremos  con  un  diagnóstico  cuidadoso  de  que  no  se  trate 
de  un  caso  de  tuberculosis  incipiente  (muy  frecuente)  y  de  que 
no  haya  fiebre;  en  estos  casos  el  hierro  ha  de  ser  empleado 
con  extraordinario  cuidado.  Si  la  eficacia  de  los  ferruginosos 
es  indudable,  son  más  discutibles  dos  cuestiones:  la  una  teó- 
rica, el  mecanismo  de  su  acción,  en  cuya  discusión  no  hemos 
de  entrar  ahora;  la  otra  práctica,  que  se  refiere  a  la  manera  de. 
administrar  el  hierro  y  al  preparado  que  se  debe  preferir.  Em- 
pecemos afirmando  que,  en  general  (la  observación  es  fre- 
cuente), no  todas  las  enfermas  se  benefician  igualmente  del 
mismo  preparado,  y  en  pacientes  en  que  fracasa  uno,  produce 
buenos  resultados  otro.  Muchos  autores  admiten  una  acción 
del  hierro  puramente  sobre  el  aparato  digestivo  (neutralizando 
los  sulfuros  e  impidiendo  que  éstos  actúen  sobre  el  hierro  ali- 
menticio); otros»  sobre  el  higado;  cuando  menos,  estas  hipóte- 
sis encierran  parte  de  la  verdad  y  explican  y  justifican  que,  en 
general,  se  dé  la  preferencia  a  la  vía  gástrica  para  la  adminis- 
tración de  los  ferruginosos. 

No  merecen  gran  preferencia  los  preparados  solubles  sobre 
los  insolubles.  Todos  ellos  se  pueden  utilizar  con  buenos  re- 
sultados a  dosis  variables  entre  diez  y  cuarenta  centigramos. 
Nosotros,  sin  embargo,  somos  partidarios  decididos  de  las  do- 
sis pequeñas,  y  aun  de  las  dosis  mínimas,  muy  fraccionadas» 
que  a  veces  dan  resultado  cuando  no  han  demostrado  eficacia 
alguna  las  dosis  crecidas.  Se  pueden  emplear  las  limaduras  de 
hierro,  los  óxidos,  etc.  Las  pildoras  de  Blaud,  muy  conocidas, 
constituyen  un  buen  preparado;  entran  en  ellas  el  carbonato 
potásico  y  el  sulfato  ferroso,  que  al  unirse  dan  lugar  al  carbo- 
nato ferroso;  se  pueden  dar  2  a  8  al  día,  en  las  comidas,  como 
todos  los  ferruginosos. 

El  protoxalato,  muy  recomendado  por  Hayem,  es  un  buen 
preparado.  Se  da  en  sellos  que  contengan  cada  uno  cinco  a 
diez  centigramos. 
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Es  recomendable  la  siguiente  fórmula: 


aito  de  hierro )        ^ 

ruibarbo  |  aa.  2  gramos. 


De  protoxalato  de  hierro 
De  polvo  de 

H.  s.  a.  veinte  sellos,  para  tomar  uno  al  comer  y  otro 
al  cenar. 


Tomada  esta  tanda  de  sellos,  si  se  toleran  se  puede  dar 
otra,  poniendo  quince  centigramos  en  cada  sello.  El  ruibarbo 
tiene  por  objeto  combatir  el  estreñimiento  que  producen  los 
ferruginosos.  Si  la  paciente  es  hiperclorhidrica,  se  debe  supri- 
mir o  sustituirlo  con  magnesia  calcinada. 

Citemos  también  entre  los  preparados  inorgánicos  pero 
solubles  más  empleados  el  yoduro  ferroso,  que  se  da  en  for- 
ma de  jarabe  de  yoduro  ferroso  (una  cucharada  al  comer, 
otra  al  cenar),  y  que  forma  también  parte  de  las  pildoras  de 
Blancard  (cada  una  contiene  cinco  centigramos  de  yoduro  fe- 
rroso, 2  a  8  pildoras  al  día);  el  tartrato  férrico  potásico  a  igua- 
les dosis;  el  lactato  de  hierro,  el  curato  de  hierro  amoniacal 
(dosis  de  dos  centigramos,  seis  veces  al  dia,  son  eficaces);  los 
«jelloids»  de  hierro  de  Warrick,  etc. 

Entre  las  formas  orgánicas  del  hierro,  merecen  mencio- 
narse el  hemol  y  hemogallol  (ambos  se  emplean  en  sellos  de 
diez  a  quince  centigramos,  dos  al  dia);  los  preparados  de  he- 
moglobina de  eficacia  discutible  (hemoplasa,  hematógeno, 
etcétera);  la  ferratina  (extraída  por  Schmiedebero  del  hígado 
del  cerdo,  que  se  da  en  polvo  a  la  dosis  de  medio  a  un  gra- 
mo), etc. 

Es  muy  discutible  la  eficacia  del  empleo  subcutáneo  de 
los  preparados  de  hierro;  sin  embargo,  en  algunos  casos 
puede  ensayarse.  Estas  inyecciones  son  casi  siempre  doloro- 
sas.  Se  emplea  el  citrato  de  hierro  o  los  compuestos  arsénico- 
ferruginosos.  Hemos  ensayado  con  éxito  el  valerofosferW as- 

SERMANN. 

Nos  parecen  siempre  recomendables,  y  en  muchos  casos 
superiores  a  los  preparados  medicamentosos,  las  aguas  ferrU' 
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ginosas  naturales.  Suelen  indicarse  como  excelentes  las  de 
Roncegno  y  de  Levico  (Trentino).  En  España,  las  de  Villa- 
harta  y  las  de  Incio  (que  contienen  también  pequeñas  canti- 
dades de  arsénico)  son  muy  eficaces;  en  algunos  casos  leves 
las  mismas  de  Mondariz,  que  contienen  cantidades  muy  redu- 
cidas de  sales  de  hierro  (carbonatos). 

Arsenicales. — Son  útiles  en  todas  las  anemias,  pero  no 
tanto  en  las  clorosis,  en  que  sólo  pueden  aconsejarse  acom- 
pañados o  precedidos  de  la  medicación  ferruginosa,  y  sobre 
todo  en  los  casos  de  oxidaciones  exageradas  (A.  Robín),  en 
que  no  conviene  emplear  el  hierro;  casos,  que  no  son  muy 
frecuentes  en  la  clorosis  pura,  verdadera.  Se  pueden  emplear 
los  preparados  de  arsénico  y  hierro  por  la  boca  o  en  inyeccio- 
nes hipodérmicas  (arseniato  de  hierro  soluble  de  Zambelettí, 
metarsilo,  cacodilato  de  hierro  y  otros  preparados  comerciales); 
pero,  en  general,  consideramos  muy  preferible  el  empleo  del 
hierro  por  via  gástrica  y  de  los  arsenicales  por  inyecciones 
hipodérmicas,  y  de  éstos  el  cacodilato  sódico  (cinco  centigra- 
mos diarios  durante  veinte  días,  descanso  de  diez  y  repetición). 
También  se  puede  dar  por  boca  el  licor  de  Fowler,  xv  a  xxx 
gotas,  empezando  por  dosis  más  pequeñas. 

En  las  formas  precoces  (clorosis  infantiles  o  prepúberes) 
prescríbase,  con  la  certeza  de  tener  buen  éxito,  el  aceite  de  hí- 
gado de  bacalao. 

También  se  han  empleado  los  sueros  artificales  o  natu- 
rales y  la  colesterina.  No  creemos  que  den  en  la  clorosis  re- 
sultados apreciables.  Las  sangrías  pequeñas  (veinte  a  cin- 
cuenta centímetros  cúbicos)  aconsejadas  por  Dyes,  son  a  veces 
útiles  para  excitar  la  hematopoyesis.     . 

Grawitz  insiste  en  las  ventajas  de  los  antinervinos  (vale- 
riana, bromuro),  combinados  con  clima  templado,  diversiones, 
etcétera.  Conviene  siempre  suprimir  el  corsé. 

Finalmente,  la  opoterapia  ovárica  y  la  tiroideo-ovárica 
combinada,  si  se  vigilan  cuidadosamente,  proporcionan  a  ve- 
ces resultados  innegables.  Se  pueden  emplear  los  preparados 
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de  ovario  (ovarina  Merck,  Bourrouqhs  Wellcome»  o  de  las 
marcas  españolas  Ibys,  Hermes,  y  otras),  solos,  o  lo  que  es 
mejor,  asociados  con  la  medicación  arsenical  y  la  ferruginosa. 
El  comercio  expende  asociaciones  de  extractos  ováricos  con  el 
hierro,  que  han  sido  muy  recomendadas  últimamente;  la  ovar- 
adenotriferrina  (Knoll),  que  contiene  0,3  gr.  de  ovario  y  3,1 
de  triferrina  (paranucleinato  de  hierro);  la  arsiferrovarina,  etc. 

La  teoría  del  origen  digestivo  de  la  clorosis  condujo  a  Pick 
a  afirmar  que  con  el  lavado  sistemático  del  estómago  se  logra 
curar  estados  cloróticos  antiguos.  No  creemos  que  el  procedi- 
miento sea  aconsejable  sin  previo  examen  de  jugo  gástrico  y 
de  las  condiciones  anatómicas  del  estómago. 

Otros  han  aconsejado  el  empleo  de  la  antisepsia  intestinal, 
de  purgantes  repetidos,  etc.  Todo  esto  puede  y  aun  debe  inten- 
tarse en  ciertos  casos,  según  las  indicaciones. 

Algunos  síntomas  requieren  tratamiento  especial.  Entre 
ellos  han  de  ser  mencionados  los  digestivos.  Con  frecuencia 
existe  hiperclorhidria  y  anaclorhidria,  que  es  la  responsable 
de  la  anorexia;  se  instituirá  el  plan  oportuno.  El  estreñimiento 
es  muy  frecuente;  debe  combatirse  con  laxantes:  dos  a  cuatro 
cucharadas  de  carabaña  con  manzanilla,  por  la  mañana;  una 
cucharada  de  magnesia,  diez  a  cuarenta  centigramos  de  fenol- 
ptaleina  (purgén,  laxen,  etc.). 

La  cefalea  persistente  en  muchas  cloróticas  no  debe  tratarse 
con  los  comunes  analgésicos;  prescríbase  el  reposo,  la  obscu- 
ridad, el  baño  sedante,  y  a  veces  los  mismos  laxantes. 


Anemia  plasmática. 

A.  Robín  describió  con  este  nombre  (1)  un  grupo  de  esta- 
dos anémicos,  muy  parecidos  a  la  clorosis,  debidos  principal- 
mente a  un  proceso  de  desmineralízación,  demostrable  por 


<1)    A.  ROBÍN:  «L'anémie  plasmatique.»  (Bull.  gen.  de  Thérap.»  23-30  dlc.  1902.) 
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el  análisis  comparado  de  la  sangre  y  de  la  orina.  La  desm!- 
neralización  orgánica  se  pone  de  relieve  por  el  aumento  del 
residuo  mineral  de  la  orina  y  del  coeficiente  de  desminerali- 
zación  y  por  la  disminución  correlativa  de  la  concentración 
salina  del  plasma.  Tras  este  trastorno  se  producen  lesiones 
globulares,  hipoglobulia,  etc.;  sin  embargo,  el  tipo  de  altera- 
ción hematológica  propio  de  esta  forma  de  anemia  no  ha  sido 
estudiado  con  suficiente  exactitud.  El  tratamiento  consiste  en 
estos  casos  en  reconstituir  el  equilibrio  salino  del  plasma  (re- 
mineralización).  Robín  sugiere  fórmulas  muy  complejas  (que 
contienen  fosfatos  de  sosa  y  de  potasa,  glicerofosfatos,  cloru- 
ros, sulfatos,  carbonato  de  hierro,  etc.),  hoy  poco  empleadas. 
Nosotros  creemos  que  estos  estados  morbosos  son  muy  afínes 
a  la  clorosis. 

4.'  DIÁTESIS  EOSINOFlLICA 

Un  grupo  de  estados  patológicos,  hasta  ahora  estudiados 
como  desórdenes  del  metabolismo,  han  demostrado  poseer  un 
sintoma  común,  o,  mejor  dicho,  un  síndrome  hemático  común, 
caracterizado  por  una  reacción  eosinóftla  persistente  (eosino- 
filia  hemática  entre  6  y  20  por  100).  La  eosinofilia,  según  se 
desprende  de  las  pesquisas  de  Schlecht,  de  Ahl  y  Sciirr- 
TENHELM,  de  GuERRiNi,  comprobadas  por  nuestro  discípulo  De 
Buen  en  una  serie  de  observaciones  en  parte  inéditas,  y  por 
Jiménez  Asúa  (1)  es  provocada  por  el  acumulo  de  materiales 
procedentes  de  intensas  autolisis  celulares,  y  en  suma,  por  los 
productos  de  la  fragmentación  anormal  o  tumultuosa  de  mo- 
léculas albuminoideas,  ya  heterólogas  (antigenos),  ya  homo- 
logas (traumas,  necrosis,  acciones  tóxicas,  etc.).  En  estos  esta- 
dos diatésicos,  con  eosinofília,  hay  probablemente  un  retardo 


(1)    Véase  la  excelente  monografía  de  JIMÉNEZ  ASÜA:  «Los  lencocitos  eosinófílos 
y  la  eosinofilia»  (Madrid,  CALPB  ed.,  1020),  con  extensa  bibliografía. 
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o  una  incapacidad  de  transformación  y  de  asimilación  de  los 
polipéptidos  y  de  los  grupos  moleculares  derivados  de  la  des- 
integración de  los  materiales  proteicos;  de  alli  fenómenos  de 
tipo  tóxico,  síntomas  exudativos»  signos  de  eliminación  defi- 
ciente, trastornos  nerviosos,  etc.;  y  las  consiguientes  alteracio- 
nes bioquímicas  y  morfológicas  de  la  sangre. 

La  llamada  diátesis  exudativa  de  Czerny,  que  comprende 
la  mayor  parte  de  los  eczemas,  la  dermatitis  de  Dühring,  al- 
gunos pénfigos,  la  predisposición  a  la  urticaria,  etc.,  presenta 
siempre  un  cierto  grado  de  eosinofília  hemática,  a  veces  muy 
acentuado  (1). 

El  asma  esencial,  en  el  cual  la  lesión  broncopulmonar  está 
caracterizada  por  intensa  reacción  eosinófíla  local  que  se  re- 


(1)  Véase  NEUBAUER  und  STAUBLI:  «Ueber  eosinophile  Darmerkrank.»  (MOneh, 
med.  Woch^  1906,  pág.  2380.)— H.  LAMS:  Reuue  de  Méd.»  1907,  núins.  5-e,  pág.  504,  y 
trabajos  de  Pappenheim,  PróSCHER,  ASCOLI,  etc,  en  Folia  haematol.  de  estos  úl- 
timos afios.— Un  excelente  estudio  de  conjunto  ha  sido  publicado,  con  interesantes 
aportaciones  personales,  por  A.  DE  VICARIIS  (de  la  Cínica  pediátrica  de  Ñapóles): 
«La  diatesi  essudativa»  (un  tomo  de  251  páginas.  Ñapóles,  1914),  con  una  buena  bi- 
bliografía, que  comprende  cerca  de  200  citas.— VENTURA:  «La  diatesi  essudativa.» 
(Riv.  di  Clin,  pediat,  junio  1900.)  —  SlTTLER:  «Die  Exsudat  limphat.  Diathese.» 
(Würzburg,  1913.)- RISEL:  « Adipositas  und  exsudat.  Diath.»  (Zeitscfi.  f.  Kinderheilk., 
B.  II,  pág.  325.)— KRASNOOORSKI:  «Dle  exsudat.  Diath.  und  Vagotonie.»  (Monataeh, 
f.  Kinderheilk.,  1913,  pág.  129,  B.  12.)— AUDRAIN:  «Le  tissu  lympholde  devant  les 
grandes  diathéses  et  l'intoxication.»  (Progrés  méd.,  1912.)— TOMENO  und  ASCHE- 
NHEIM:  «Ueber  die  Einwirkung  von  Pilocarpin  auf  das  Blut,  in  besondere  auf  die 
Eosinophilen.»  (Monats,  f.  Kinderheilk.,  B.  X,  pág.  340,  1911.)— ASCHENHEIM:  «Eosi- 
nophilie  und  exsudative  Dlatbese.»  (Monatsch.  für  Kinderheilk,,  B.  11, 1912,  H.  6,  pá- 
gina 269.)— Y.  BANZA:  «Valor  semiológico  de  la  eosinofília  en  los  nifios.»  (Rev,  méd. 
del  Uruguay,  t.  XIII,  afto  1910,  pág.  241.)— BENPEY:  «Eosinophille  und  exsudat. 
Diath.»  (Monats.  Kinderheilk.,  B.  11. 1912.)— HELMHOLZ:  «Eosinophile  Blut-Korperch. 
und  opson.  Index  bel  der  exsudat.  Diath.»  (Jahrbuch  für  Kinderheilk.,  Bd.  19,  Ber- 
lín, 1909.)— KroLL  LlPSCHUTZ:  «Zur  Frage  der  Eosinophille  und  exsudativen  Dia- 
these.»  (Monatsch.  f.  Kinderheilk.,  B.  Xil,  H.  10.  1904.)— LANQSTEiN:  «Zur  Kenntniss 
eosinophilerDarmkrisenin  Sfluglingsalter.»  ^^u/ic/i.  med.  Woc/i..  1912.)— MARKEL: 
•L'asthme  chez  les  enfants.»  (Thése  de  Paris.  1901,  julio.)— MOSCHOWITZ:  «Eosino- 
philia.»  (Neuy-York  Medical  Journ.,  7  enero  1911.)— NEVILLE  TAYLOR:  «Eczema  and 
asthma.  A  chimical  Note  on  the  connection  between  asthma  and  eczema.»  (New' 
York  Med.  Joum.,  21  oct  1899.)— PRÓSCHER:  «Ueber  experimental  Erzeugung  von 
Eosinophilen  exsudaten.»  (Folia  haematologica,  B.  II,  1905.)— ROMME:  «L*eosÍno- 
philie  et  la  diathese  exsudat  chez  les  nourrissons.»  (Presae  Med.,  1909.)— ROSENS- 
TERN:  «Exsud.  Diath.  u.  Eosinoph.»  (Jahrb.  f.  Kind.,  B.  19,  pág.  631, 1900.)— SALLE: 
«Ueber  Blut  im  Kind.»  (Jahrb.  f.  Kind.,  1911,  B.  73.)— WIDAL  et  FAURE-BEAULIEU: 
«Eosinophilemie  et  histo-éosinophiiie.»  (Bull.  Soc.  Méd.  des  Hóp.,  Paris,  1912) 
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vela  por  el  acumulo  de  células  eosinófilas  en  los  esputos  (1)» 
es  otra  de  las  típicas  manifestaciones  de  un  estado  diatésico, 
que  algunos  autores  consideran  como  un  fenómeno  anafilácti- 
co  (2).  Quizá  muchos  estados  «braditróficos»,  según  el  concep- 
to de  la  escuela  de  Bouchard,  pertenezcan  también  a  este  grupo. 
Una  relativa  eosinofilia  local  y  general  (hemática)  se  pre- 
senta también  en  la  llamada  «neurosis  asmática  infantil»,  ca- 
racterizada por  un  evidente  estado  linfático  (hipertrofia  de 
ganglios  superficiales  y  profundos»  vegetaciones  adenoides, 
tumefacción  del  bazo,  palidez,  hipotensión,  etc.);  irritabilidad  y 
excitabilidad  extremadas,  así  de  las  zonas  del  dominio  directo 
cerebroespinal,  como  del  sistema  nervioso  vegetativo  (taqui- 
cardias y  bradicardias  alternantes;  insomnio;  ensueños  y  te- 
rrores nocturnos;  estreñimiento  o  diarrea,  en  períodos  accesio- 
nales esta  última;  vómitos  cíclicos  en  algunos  casos;  catarros 
fáciles  y  frecuentes  de  la  mucosa  nasal,  de  la  faríngea  y  bron- 
quial, a  veces  urticaria,  eczemas,  edemas  fugaces,  etc.);  heren- 
cia neuroartritica;  gran  obediencia  al  empleo  de  los  preparados 
de  suprarrenales,  y  a  veces  del  yodo  y  del  calcio.  Es  muy  pro- 
bable que,  de  conformidad  con  las  hipótesis  de  Marfori,  No- 
vOA  Santos  y  otros,  el  acceso  asmático  dependa  de  un  estado 
paralitico  del  simpático  bronquial  a  causa  de  una  hipersecre- 
ción  de  linfoganglina,  hormona  de  los  órganos  linfoides  anta- 
gónica a  la  adrenalina.  De  aquí  los  resultados  verdaderamente 
sorprendentes  obtenidos  con  los  extractos  de  cápsulas  supra- 
rrenales o  con  la  adrenalina  en  el  tratamiento  abortivo  de  los 
accesos  asmáticos,  sobre  todo  en  el  adulto  y  por  vía  hipo- 
dérmica  (3). 


(1)  Véase  BEZANgON  et  DE  JOÑO:  «Traite  de  Texamen  des  crachats.«  París,  1013, 
pág.  245.— DAROALLO:  «Análisis  clin,  de  los  esputos.»  Barcelona,  1916.— H.  VON 
HOESSLIN:  «Das  Sputum»,  Beriin,  Springer  ed.,  1921. 1 1  de  396  págs.— PENNETTA:  // 
PoücUnico,  1911,  n.°  14,  pág.  421.— WEINBERQ  (Anna/es  de  Vlnst  haateur,  mayo  1914.) 

(2)  Véase  SCHLECHT  und  SCHWENKER:  Arch.  fur  experíment.  PathoK  t.  68,  nú- 
mero 3,  mayo  1912,  y  sobre  eosinofilia  local,  un  excelente  estudio  de  C.  BARBANO: 
Virchou/a  Archiv.,  1 217,  núm.  3, 1914. 

(3)  Véase  M.  SPOLVERINI:  «Sulla  etiología  e  patogenesi  della  neurosi  asmática 
infantile.»  (La  Pediatría,  octubre  1918,  año  XXVI,  núm.  X.) 
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El  estado  de  vagotonismo-— escribe  Carrasco  en  un  re- 
ciente trabajo  critico  (1)— puede  ser  heredado  o  adquirido.  A 
la  herencia  desde  antiguo  se  le  ha  asignado  importancia  etio- 
lógica  en  el  asma,  y  son  muchas  las  observaciones  de  casos 
de  asma  hereditario  y  familiar.  No  faltan  autores,  como  HeiS' 
SEN,  que  niegan  el  papel  de  la  herencia  en  el  asma,  ya  que 
este  último  no  encontró  mas  que  un  8,5  por  100  de  estos  enfer- 
mos que  tuvieran  asmáticos  entre  sus  ascendientes.  Pero  en 
las  hemodistrofias  no  se  trata  siempre  de  herencia  homologa 
directa,  sino  en  la  mayoría  de  los  casos  de  una  herencia  de 
alteraciones  bioquímicas  y  neuropáticas  de  tipo  similar, 
aunque  no  idéntico  a  la  manifestación  patológica  actual. 

De  Michele  (2)  sostiene,  en  un  reciente  trabajo,  que  no 
existe  un  asma  esencial;  en  realidad,  trátase  de  una  manifes- 
tación de  focos  de  tuberculosis  activa  de  los  pulmones,  de  las 
glándulas  tráqueobronquiales  o  de  los  unos  y  de  las  otras  al 
mismo  tiempo.  A  su  modo  de  ver,  el  acceso  de  asma  débese 
a  una  acción  química  ejercida  sobre  el  vago  por  toxinas  difu- 
sibles, que  se  elaboran  en  los  focos  bacilares  cerrados,  encapa 
sulados,  de  los  cuales  se  vierten  en  los  plasmas  intersticiales 
periódicamente.  Algunas  observaciones,  indudablemente  in- 
teresantes, acompañadas  por  radiografías,  apoyan  esta  opi- 
nión; pero  no  parecen  suficientes  para  adoptar  un  criterio  de- 
finitivo. 

No  es  difícil  poner  de  relieve  la  relación  existente  entre  los 
estados  que  constituyen  la  diátesis  eosinofilica  y  los  síndromes 
vasomotores  y  aun  propiamente  hemorrágicos  de  origen  sim- 
pático, ya  adivinados  en  parte  por  Gilles  de  la  Tourette 
cuando  hablaba  de  una  diátesis  vasomotriz  liistérica,  que,  a 


(1)  Archivos  de  Med.,  Cintg.  y  especial.,  Madrid,  15  abril  1921,  III,  2— En  lo  que 
atafle  al  asma  esencial  en  sus  relaciones  con  la  vagotonia  por  un  lado,  y  con  las  he- 
modistrofias por  otro»  véanse  los  trabajos  de  C.  LIAN  y  J.  CATHALA  (Paris  médiccd, 
4  sep.  1920);  SEOARD  (LeJourn.  méd.franc,  IX,  1920);  CURSCHMANN  (Deutsch.  Arch, 
f.  Kiin.  Méd.,  Leipzlgr,  ig20. 132,  pág.  36Z) 

(2)  Prof.  P.  DE  MICHELE:  «Sulla  patogenesi  dell'asma  essenziale.»  (Riforma  Medi" 
ca,  22  nov.  1919,  pág.  1020.) 
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su  vez,  tiene  afinidad  con  los  trastornos  neuropáticos  de  las 
policitemias  (1). 

Los  resultados  terapéuticos  comprueban  desde  luego  la 
intervención  del  sistema  endocrino  en  la  génesis  de  los  sín- 
dromes que  hemos  agrupado  bajo  el  nombre  de  diátesis  eosi- 
nofüica.  Recientemente,  Ascoli  y  Faoiuoli  han  irradiado  con 
rayos  X  la  hipófisis  en  cinco  casos  de  asma,  con  resultados  sa- 
tisfactorios (2).  Ya  desde  hace  tiempo  se  empleaba  la  píiuitrina. 

Los  trabajos  de  Ephrein,  seguidos  por  las  observaciones  de 
Düc  (de  Mont-Doré),  O'Maira,  Arturo  Hertz  y  otros  han  de- 
mostrado la  eficacia  terapéutica  inmediata  de  las  inyecciones 
de  pequeñas  dosis  de  adrenalina  (una  o  dos  gotas  de  la  solu- 
ción al  milésimo)  en  los  accesos  de  asma  esencial  (3). 

En  los  niños  con  manifestaciones  acentuadas  de  la  diáte- 
sis exudativa  suele  haber  modificaciones,  por  lo  general  dis- 
minución, de  la  cantidad  de  colesterina  en  la  sangre.  Di  Ste- 
FANO  (4)  y  otros  autores  relacionan  justamente  estos  hechos 
con  el  trastorno  endocrino,  a  cargo  principalmente  del  sistema 
%impáticotropo,  que  constituye  el  fondo  de  la  diátesis  y  que 
se  halla  comprobado  por  la  eficacia  de  las  medicaciones  opo- 
terápicas  asociadas  a  las  reglas  alimenticias  e  higiénicas. 

El  hallazgo  de  una  cantidad  apreciable  de  células  eosinó- 
filas  en  el  sedimento  (centrifugado)  de  la  orina  puede  servir, 
según  nuestra  experiencia  personal,  como  indicio  de  un  pro- 
ceso relacionado  con  la  diátesis  eosinofilica  en  general,  y  iríuy 
especialmente  del  asma  bronquial  (5). 

Existe  también  una  eosino  filia  familiar  (Klinkert),  que  a 


■ 

(1)  FEDERICO  J.  ONTI VEROS:  «Sobre  un  caso  de  síndrome  hemorrágico  de  origen 
simpático.»  {Clínica,  Madrid,  núm.  8,  II.  1  marzo  1917.) 

(2)  M.  ASCOLI  and  A.  FAOIUOLI:  «Effects  of  X-Ray  treatement  of  thc  Hypophy- 
sisinbronchialastltma.»  (Endocrinology,  oct-dic.  1920,  pág.  567.) 

(3)  Dr.  GarcIa  TRIVIÑO:  «Las  inyecciones  de  adrenalina  en  el  asma.*  (Rev.  ¡be- 
ro-Amer.  de  Ciencias  méd.,  abril  1918.) 

(4)  Pediatría,  Ñapóles,  enero  1918. 

(5)  Véase  también  a  este  propósito:  EDELMANN  und  KARPEL:  «Eosinopliilie  der 
Hamwegen  Verlaufe  von  Asthma  bronchiale  nebst  einem  Beitrag  zur  Farbenmetlio- 
dik  der  Hamsedimente.»  (Deutsch.  Mediz.  Wochenschr.,  4  julio  191Z) 
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veces  se  encuentra  por  casualidad  y  no  ofrece  otras  peculiares 
manifestaciones  clínicas  (1).  Sin  embargo,  en  la  mayoría  de 
estos  casos — que  son  más  frecuentes  de  lo  que  se  cree — se 
logra  siempre  poner  de  relieve,  bien  un  trastorno,  igualmente 
familiar,  de  las  funciones  glandulares —digestivas  y  endocri- 
nas— ,  por  ejemplo  en  relación  con  la  digestión  de  ciertas  al- 
búminas, con  urticaria,  etc.;  o  bien  lesiones  glandulares  linfá- 
ticas del  tipo  escrófula,  o  pequeñas  infiltraciones  tuberculosas 
(tuberculosis  familiares,  tuberculosis  doméstica).  Nuestro  dis- 
cípulo De  Buen  ha  estudiado  en  Madrid  casos  de  eosinofilia 
familiar  (2). 

Enfermedad  de  Mlkullcz. 

Del  síndrome  de  Mikuucz,  constituido  por  una  hinchazón 
simétrica  de  las  glándulas  parotidea,  submaxilar,  sublingual, 
de  la  glándula  de  Nuhn-Blandin  y  de  las  lacrimales,  con  sig- 
nos generales  de  estado  linfoide,  no  conocemos  con  suficiente 
claridad  la  anatomía  patológica  ni  la  patogenia.  Muchos  ob- 
servadores han  entrevisto,  sin  embargo,  una  relación  con  una 
distrofia  endocrina,  probablemente  pluriglandular.  Cougerot 
ha  insistido  en  esta  hipótesis,  y  ha  puesto  de  relieve  la  coexis- 
tencia de  síntomas  de  hipoovarismo  y  de  hipotiroidísmo  con 
signos  de  hiposuprarrenalismo,  en  las  mujeres.  Más  general- 
mente, con  Leo  Mohr  y  otros,  puede  afirmarse  que  en  los 
casos  de  Mikulicz  hay  hipogenitalismo,  hipotiroidísmo,  tras- 
tomos  del  metabolismo  de  las  grasas  y  signos  de  estado  tími- 
colinfático. 

Taschenberq  ha  descrito  (3)  un  caso  interesante  por  la 
acentuación  de  los  síntomas  neuropáticos  y  por  los  trastornos 
de  la  esfera  genital  (dismenorrea,  etc.),  tratado  ventajosamente 
con  extractos  pluriglandulares. 


(1)  KLINKBRT:  «Ueber  familiflre  Eosinophilie.»  (Berlín.  Klln.  Wochenachr.,  1911, 
|>ág.038.) 

(2)    S.  DE  BUEN:  Soc.  espec.  de  Biología,  1915. 

'3)  Taschenberq  (Emst  W.):  «Mikuliczscher  Symtomenkomplex  und  innere 
Sekretlon.»  (München.  Medlz,  Wonchschr.,  18  marzo  de  1921,  pág.  333.) 


CAPÍTULO  III 


Anemias. 

Se  llaman  anemias  los  estados  de  depauperación  de  la 
sangre,  caracterizados  principalmente  por  la  disminución  del 
contenido  globular  (hematíes)  en  la  unidad  de  volumen  del 
liquido  hemático,  y  por  la  disminución  de  la  masa  total  de 
este  liquido  relativamente  al  peso  del  cuerpo. 

Sería  preferible  empjear  la  palabra  oligoemias  (u  oligohemias),  que 
significa  exactamente  «escasez  de  sangre»;  mientras  que  anemia  sig- 
nifica, en  realidad,  falta  o  ausencia  o  pérdida  total  de  sangre.  Pero 
el  uso  corriente  impone  la  adopción  de  los  vocablos. 

Etiología. — Las  anemias  en  general  pueden  repartirse,  des- 
de el  punto  de  vista  propiamente  etiológico,  en  los  cinco  gru- 
pos siguientes:  traumáticas,  infecciosas,  parasitarias,  tóxi- 
cas, criptogenéticas. 

Es  inútil  hacer  observar  que  en  este  último  grupo  reunimos 
precisamente  todas  aquellas  formas,  todos  aquellos  síndromes 
anémicos  que,  en  el  estado  actual  de  nuestros  conocimientos^ 
no  podemos  atribuir  con  certidumbre  a  una  de  las  cuatro  cau- 
sas anteriormente  enumeradas.  Todavía,  por  desgracia,  las 
formas  más  graves,  como  la  anemia  perniciosa  progresiva  de 
Biermer,  son  las  menos  conocidas  en  su  etiología.  Pero,  en 
suma,  no  hay  ninguna  clase  de  anemia  que  no  pueda  incluir- 
se en  una  de  las  cinco  agrupaciones  etiológicas  indicadas. 

Patogenia. — El  mecanismo  patogenético  de  las  anemias  en 
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general  puede  reducirse  teóricamente  a  los  tipos  que  siguen 
(Banti):  1.^  por  hemorragias  que  rápida  o  lentamente  sustraen 
una  parte  de  la  masa  de  la  sangre  (anemia  post-hemorrágíca^ 
aguda  y  crónica);  2.^  por  aumentada  destrucción  de  los  gló- 
bulos rojos  (anemia  hemocaterética  o  anemia  consuntiva  de 
Immermann)  o  bien  por  hemolisis  aumentada  (anemia  hemo- 
mica);  3.^  por  disminución  de  la  formación  de  glóbulos  rojos 
(anhematopoyesis  de  Aubertin,  o  anemia  hipoplástica  y 
aplástica);  4.^  por  disminuida  potencialidad  de  los  glóbulos 
rojos  jóvenes  para  producir  hemoglobina;  5.^  por  desviación 
del  tipo  hematopoyético  en  la  medula  ósea  y  en  los  órganos 
hematopoyéticos  en  general,  de  suerte  que  se  producen  gló- 
bulos rojos  anormales  (anemia  metaplástlca  o  displástica); 
6.^  por  deficiente  penetración  de  los  glóbulos  rojos  en  la  circu- 
lación periférica  (anemia  por  retención  globular);!,^,  por  com- 
binación de  algunos  de  estos  procedimientos  (anemia  mixta). 

Casi  siempre  uno  de  estos  modos  predomina  en  principio» 
pero  luego  intervienen  varios  de  ellos;  clínicamente,  una  for- 
ma pura  debida  a  un  solo  mecanismo  patogénico,  se  verifica 
quizá  tan  sólo  en  los  casos  de  anemias  post-hemorrágicas 
poco  acentuadas  con  medula  ósea  netamente  ortoplástica. 

Los  caracteres  anatomopatológicos  de  los  tejidos  hema- 
topoyéticos, y  particularmente  de  la  medula  ósea,  adquieren 
una  gran  importancia  para  la  clasificación  de  las  anemias.  Si- 
guiendo en  parte  los  resultados  de  las  investigaciones  de  la 
escuela  de  Ehrlich  y  de  las  más  recientes  de  Pappenheim» 
Aubertin,  etc.,  podemos  distinguir:  1.^  un  tejido  medular  or- 
toplástico  llamado  también  hiperplástico  o  normoblásticOy 
que  ofrece  una  estructura  semejante  en  todo  a  la  de  la  medula 
epifisaria  de  los  adultos,  incluso  en  las  diáfisis  de  los  huesos 
largos  (donde  en  condiciones  normales  la  medula  se  halla 
transformada  en  tejido  adiposo).  Trátase,  por  tanto,  de  un  es- 
tado hiperplástico  típico  (ortoplástico)  de  los  elementos  medu- 
lares  en  una  delicada  trabazón  conectiva,  con  predominio  de 
la  serie  normoblástica  y  de  los  mielocitos  neutrófilos;  2.^  una 
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medula  metaplástica  o  displástica,  con  caracteres  histológicos 
del  tejido  hematopoyético  fetal  (principalmente  megaloblastos 
y  megalocitos),  es  decir,  con  una  hiperplasia  atipica  (meta- 
plasia);  3.^  medula  hipoplástica  o  aplástica,  grasienta  en 
toda  la  extensión  de  las  diálisis  y  de  las  epífisis,  en  los  huesos 
que  conservan  la  función  hematopoyética  en  el  adulto;  a  ve- 
ces gelatinosa  o  transformada  en  una  masa  acuosa  blanco- 
amarillenta  o  grisácea  (Engbl,  Martblli). 

El  estado  hiperplástico  representa  desde  luego  una  reac- 
ción del  organismo  que  lucha  contra  las  causas  anemizantes 
e  intenta  neutralizarlas  con  una  mayor  actividad  de  la  función 
hematopoyética;  los  datos  experimentales  (sangrías  repetidas 
en  animales,  acciones  tóxicas  leves,  etc.)  comprueban  el  he- 
cho. El  estado  aplástico  puede  explicarse  como  un  agota- 
miento de  esta  facultad  del  organismo;  esta  explicación  no 
vale,  sin  embargo,  para  todos  los  casos,  puesto  que  a  veces  la 
aplasia  es  primitiva,  producida  evidentemente  por  acciones 
tóxicas,  específicamente  anemizantes  (Banti).  Nada  sabemos 
acerca  de  los  procesos  en  virtud  de  los  cuales  se  establecen 
las  lesiones  metaplásticas.  Una  misma  causa  puede  dar  lugar 
a  hiperplasias,  metaplasias  y  aplasias  medulares,  sin  que  se 
logre  poner  en  relación  la  variedad  del  tipo  de  lesión  anató- 
mica con  el  grado,  la  intensidad,  la  virulencia,  el  modo  de 
acción  de  las  causas  anemizantes.  Interviene  con  toda  eviden- 
cia un  factor  endógeno.  El  estado  anatómico  de  la  medula 
ósea  puede  revelarse  intra  vitam  por  los  datos  semiológicos 
de  la  sangre  periférica;  sin  embargo,  tampoco  en  esto  es  posi- 
ble hacer  hincapié,  y  sobre  todo  no  es  fácil  adoptar  un  criterio 
puramente  hematológico  para  una  distinción  neta  de  las  ane- 
mias en  todas  sus  fases  de  desarrollo. 

Desde  el  punto  de  vista  clínico,  las  anemias  ortoplásticas 
pueden  distinguirse  claramente  de  las  anemias  con  lesiones 
metaplásticas,  aplásticas  y  pseudoaplásticas,  que  en  conjun- 
to, y  de  acuerdo  con  Martelli,  indicaremos  con  el  nombre 
de  anemias  displásticas.  Esta  distinción  clínica,  aceptada  uni- 
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versalmente,  entraña  extraordinario  interés  pronóstico,  ya  que 
las  anemias  ortoplásticas  pueden  llegar  a  grados  muy  avanza- 
dos, en  apariencia  gravisimos,  sin  comprometer  la  vida  del 
enfermo. 


1.°  ANEMIAS  ORTOPLÁSTICAS  (ANEMIAS  SENCILLAS) 

En  las  anemias  ortoplásticas,  cualquiera  que  sea  la  causa 
primera  de  la  enfermedad,  la  excitación  a  la  reacción  hemato- 
poyética  determina  siempre  una  hiperplasia  medular  de  com- 
pensación, que  revélase  con  el  hallazgo  en  la  sangre  periférica 
de  normoblastos,  hematíes  con  restos  nucleares,  policroma- 
iofilia,  granulaciones  basiófilas,  mielocitos,  formas  de  paso 
de  la  serie  mieioide,  leve  leucocitosis  neutro  fila  y  a  veces  eO" 
sinófila. 

a)  Anemias  post'hemorrágicas. 

Forma  aguda.— Las  hemorragias  intensas  producen  un  es- 
tado anémico  agudo,  en  que  el  organismo  intenta  sustituir 
rápidamente  la  masa  de  sangre  perdida,  por  medio  de  la  linfa 
de  los  vasos  linfáticos  y  el  plasma  intersticial.  De  aquí  que  se 
observe,  poco  después  de  la  hemorragia  provocadora  del  esta- 
do anémico,  un  primer  período  de  relativa  hidrohemia  o  hi- 
dremia.  De  aquí  también  que  una  de  las  primeras  indicaciones 
terapéuticas,  como  veremos  más  adelante,  aun  en  los  casos 
más  alarmantes  y  siempre  que  no  se  disponga  de  medios  más 
eficaces,  sea  la  de  introducir  líquido  isotónico  en  la  circula- 
ción del  paciente.  Acompañan  naturalmente  a  la  hidrohemia 
una  hipoglobulia  más  o  menos  acentuada,  con  oligocromohe- 
mia^  y  con  un  valor  globular  casi  siempre  alrededor  de  los  lí- 
mites normales. 

El  máximo  de  pérdida  de  sangre  (de  una  vez)  que  consien- 
te la  supervivencia  calcúlase  aproximadamente  en  la  mitad 
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de  la  masa  (dos  a  tres  litros,  en  un  adulto).  Estos  casos  no  son 
muy  frecuentes  en  la  vida  social  normal.  Trátase  casi  siempre 
de  grandes  traumas  por  accidentes,  o  heridas  con  lesiones  de 
gruesos  vasos  arteriosos  o  venosos,  o  bien  metrorragias,  gas- 
trorragias  intensas  y  repetidas,  etc.  En  cambio,  durante  la 
guerra  europea  los  cirujanos  de  los  ejércitos  combatientes  han 
adquirido  una  dolorosa  experiencia  de  estos  hechos,  y  a  las^ 
primeras  pérdidas  (en  proporciones  realmente  abrumadoras)* 
del  año  1914-1915,  siguieron  épocas  de  grandes  resultados 
prácticos  en  cuanto  al  tratamiento  de  las  anemias  post-hemo- 
rrágicas  agudas,  como  veremos  más  adelante  (1). 

Pasados  los  efectos  inmediatos  tie  la  substracción  de  san- 
gre, que  se  manifiestan  clinicamente  por  la  palidez  intensa  de* 
piel  y  sobre  todo  de  mucosas;  fatiga,  dispnea  de  compensa- 
ción; taquicardia  con  pulso  débil,  blando,  progresivamente 
más  pequeño,  filiforme,  en  los  casos  extremos  imperceptible;- 
colapso,  lipotimias,  pérdida  de  conocimiento,  y  en  los  días  su- 
cesivos astenia  profunda;  sobrevienen,  en  los  organismos  nor- 
males, sanos,  con  relativa  rapidez  los  síntomas  clínicos  y  he- 
matológicos  de  una  intensa  regeneración  hemática.  Al  examen 
de  la  sangre  se  aprecia  entonces:  gran  número  de  hematíes, 
granulosos,  con  granulaciones  basiófilas,  con  azurofilia  total 
del  espongioplasma;  hematíes  con  cuerpos  de  Jolly;  en  los  ca- 
sos graves  (en  que  la  hemorragia  ha  sido  muy  intensa)  nor- 
moblastos,  a  veces  eritroblastos  en  todas  las  fases  de  matura- 
ción; ligera  hiperleucocitosis  con  eosinofilia  limitada  (3  al  S 
por  100).  Las  lesiones  anatomopatológicas  se  reducen  a  las 
de  la  medula  ósea  hiperplástica.  Cuando  la  muerte  sobreviene 
en  plena  ememia  aguda  (desangramiento),  se  aprecian  los  sig- 
nos de  la  anemia  parenquimatosa  de  todos  los  órganos,  con 
lesiones  degenerativas  más  o  menos  acentuadas,  según  el 


(1)  Un  excelente  resumen  de  estos  datos,  con  buen  número  de  observaciones  per- 
sonales, se  encuentra  en  el  libro  de  Q.  FANTOZZI:  «Le  emorragie  nelle  ferlte  d'arma 
da  fuoco  in  guerra.»  (Un  vol.  de  500  págs.,  edit  Benedetti  &  Nicolai,  Pescia,  1920);  con 
una  extensísima  bibliografía. 
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tiempo  de  supervivencia  del  organismo  después  de  la  pérdida 
de  sangre. 

Estas  lesiones,  y  en  general  todos  los  fenómenos  que  acom- 
pañan a  las  graves  anemias  metahemorrágicas,  han  sido  es- 
tudiados clínica  y  experimentalmente  por  el  cirujano  ameri- 
cano Crile,  y  por  su  escuela,  que  durante  los  últimos  quince 
años  ha  aportado  valiosísimas  contribuciones  a  la  resolución 
del  problema  de  la  reviviscencia  (^resuscitation»),  de  la  su- 
pervivencia de  los  tejidos  anemizados  (anemia  aguda  máxima, 
local  o  general)  o  asfícticos,  de  la  transfusión  de  la  sangre  y 
de  otros  medios  terapéuticos  (1). 

Formas  orónioas. — Se  reducen  a  las  que  a  veces  acompa- 
ñan a  la  úlcera  gástrica,  a  los  estados  hemofílicos,  a  las  ente- 
rorragias  repetidas  y  lentas,  a  veces  a  las  lesiones  hemorroida- 
rias,  a  erosiones  de  la  mucosa  rectal  o  de  otros  tramos  intesti- 
nales, lesiones  mucho  más  frecuentes  de  lo  que  comúnmente 
se  cree,  como  han  demostrado  numerosas  observaciones  de 
especialistas  y  de  anatomopatólogos  (2),  y  que  producen  en 
muchos  casos  graves  estados  anémicos. 

En  el  caso  de  las  lesiones  hemofilicas,  sin  embargo,  los 
caracteres  de  la  anemia  no  se  limitan  ya  a  los  de  la  pura  ane- 
mia post-hemorrágica,  puesto  que  intervienen  factores  bioquí- 
micos que  modifican  el  síndrome  hemático,  la  marcha  de  la 
enfermedad  y  las  indicaciones  terapéuticas. 

Tampoco  puede  incluirse  en  modo  alguno  entre  las  anemias  pro- 
piamente metahemorrágicas  la  producida  por  el  anchylostoma  dúo- 
denaiis.  Con  gran  extrañeza  vemos  que  Morawitz  (3)  adopta  este 
criterio,  cuando  en  realidad  la  anemia  de  los  anquilostomiásicos 


(1)  Véase  G.  W.  CRILE:  «Hemorrhage  and  Transfusión*;  y  del  mismo  antor: 
«Anemia  and  Resuscitation»,  edit.  Appleton  and  Co.,  1914.  Estos  libros  contienen 
datos  experimentales,  observaciones  clínicas  y  estadísticas,  resultados  de  investi- 
gaciones histopatológicas,  que  deben  ser  consultados  por  todos  los  que  se  ocupan 
de  estas  cuestiones.  Alli  encontrará  el  lector  también  una  buena  bibliogra  la  sobre 
la  materia. 

(2)  Karl  WESTPHAL:  < Ueber  hamorrhagische  Erosionen  des  Rektums.»  (Afünchr 
Med.  Wochenschr^  14  oct  1021.) 

(3)  En  «Handbuch  der  inn.  Mediz.*  de  MOHR  y  STAHELIN,  Bd.  IV,  pág.  163. 
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(anemia  de  los  mineros)  es  de  tipo  francamente  hemotóxico,  o  de  to* 
dos  modos  mixto  (hemorrágico  y  tóxico):  cuando  menos,  interviene 
una  acción  tóxica  tanto  como  el  factor  puramente  mecánico  (hemo- 
rragias intestinales). 

De  todos  modos,  las  formas  post-hemorrágicas  lentas,  eró* 
nicas,  debidas  a  la  persistencia  o  a  la  repetición  de  las  pérdi- 
das sanguíneas,  como  acontece  en  las  úlceras  gástricas  no 
diagnosticadas,  pueden  adquirir  caracteres  alarmantes,  no  sólo 
en  cuanto  a  la  hipoglobulia  (nosotros  hemos  visto  un  caso 
con  680.000  hematíes  por  milímetro  cúbico,  Grawttz  uno 
con  400.000),  sino  además  en  cuanto  a  la  posibilidad  de  una 
degeneración  aplástica  irremediable  de  la  medula  ósea;  son 
estos  los  casos  gravísimos,  en  que  el  diagnóstico,  establecido 
tardíamente,  no  permite  ya  una  intervención  terapéutica  eficaz. 

El  estudio  de  las  propiedades  biológicas  del  suero  (plasma) 
y  de  los  hematíes  en  los  síndromes  anémicos  ha  sido  practi- 
cado por  Weissenbach,  bajo  la  dirección  de  Widal,  en  un 
trabajo  de  conjunto  (1).  En  el  pronóstico  general  de  las  ane- 
mias, la  desaparición  del  poder  isohemolítico  con  persistencia 
en  el  suero  de  una  isosensibilisatríz  (o  isoamboceptor)  previa 
reactivación,  acompañada  por  fragilidad  globular  (hiporresis- 
tencia)  es  de  significación  mala,  casi  siempre  funesta  (Weissen- 
bach). Cuando,  en  cambio,  la  resistencia  globular  no  disminu- 
ye o  el  límite  máximo  aumenta,  el  pronóstico  es  relativamente 
favorable. 

Tratamiento. — En  los  casos  graves  de  anemias  post-hemo- 
rrágicas  agudas  el  médico  se  ve  obligado  a  intervenir  con 
tratamientos  de  urgencia,  en  los  cuales  se  confunden  a  veces» 
forzosamente,  el  tratamiento  de  la  hemorragia  y  el  trata- 
miento de  la  anemia  (2).  Nosotros  no  tendríamos  por  qué 


(1)  R.  J.  WEISSENBACH:  «Étude  comparée  de  quelques  propiiétés  biologiques  da 
serum  et  des  hematíes  dans  les  états  anémiques.»  Paris.  Vigot  fréres,  ed.,  1915.  Un 
tomo  de  190  páginas. 

(2)  Véase  P.  E.  WEIL  et  G.  BOYÉ:  tLe  traltement  des  hémorragles. » (Un  tomo  de 
318  págs..  Vigot,  edlt.,  París,  191fi.) 
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ocuparnos  aquí  del  primero.  Recordaremos  tan  sólo  que  el 
organismo  intenta,  con  mecanismos  reflejos  inmediatos,  con- 
tener la  pérdida  de  sangre,  y  que  estos  procedimientos  han  de 
ser  favorecidos,  secundados,  acentuados  o  corregidos  por 
nuestra  intervención  terapéutica.  Hay  una  vasoconstricción 
local;  luego  una  caída  de  la  tensión  vascular  y  de  la  presión 
circulatoria;  disminución  progresiva  de  la  intensidad  de  con- 
tracción del  miocardio;  en  grados  extremos,  síncope,  que  en 
cierto  modo  puede  favorecer  la  cesación  de  la  hemorragia  por 
estancamiento  de  la  sangre.  Acontece  entonces,  más  o  menos 
pronto,  según  la  importancia  de  los  vasos  heridos  o  la  exten- 
sión de  los  tejidos  dilacerados,  el  proceso  de  coagulación. 
Empieza  luego  la  reparación  celular  in  situ,  la  cicatrización» 
la  neoformación  vascular.  Por  fin,  comienza  el  proceso  de  re- 
paración hematopoyétíca,  la  proliferación  intensa  de  células 
eritroblásticas  y,  por  tanto,  el  aumento  más  o  menos  rápido 
de  la  cifra  total  de  glóbulos  rojos,  hasta  volver  a  los  limites 
normales  o  superarlos. 

En  un  organismo  joven  y  sano  la  reparación  hemática  co- 
mienza pocas  horas  después  del  accidente  anemizante,  y  al 
cuarto  o  quinto  día  llega  ya  a  su  máxima  intensidad,  para  ago- 
tarse hacia  el  octavo.  La  capacidad  de  neoformación  de  la  san- 
gre es,  de  todos  modos,  extraordinariamente  elástica  y  depen- 
de de  factores  endógenos  múltiples  (integridad  de  los  tejidos 
hematopoyéticos,  edad  del  sujeto,  enfermedades  infecciosas 
anteriores,  presencia  de  antígenos  infecciosos  in  actu,  integri- 
dad del  equilibrio  endocrino,  del  tono  emotivo,  etc.). 

Como  ejemplo  de  la  capacidad  de  reparación  y  neoformación  de 
la  sangre  puede  recordarse  lo  que  pasa  en  los  Institutos  dedicados 
a  la  preparación  de  sueros  con  los  caballos  sometidos  a  repetidas 
sangrías.  Por  lo  general  se  extrae  en  cada  sangría,  a  un  caballo  de 
edad  media,  de  seis  a  diez  años,  y  de  peso  normal  (450  a  500  kilogr.), 
unos  6  litros  de  sangre  total,  y  las  sangrías  suelen  repetirse  cada 
quince  dias;  a  veces  cada  diez.  En  este  último  caso  los  caballos  se 
anemizan  y  adelgazan  algo;  pero  en  el  primero  (sangrias  cada  quince 
dias)  resisten  perfectamente  durante  meses  y  años.  Un  caballo  pu^de 
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<lar  así,  al  cabo  de  un  año,  120  litros  de  sangre,  esto  es,  tres  o  cua- 
tro veces  más  de  la  masa  total  de  su  sangre  circulante;  o,  lo  que  es 
lo  mismo,  el  caballo  ha  regenerado  tres  o  cuatro  veces,  en  el  espacio 
de  un  año,  su  masa  de  sangre. 

La  medicación  hemostática  local,  los  vasoconstrictores 
■en  las  hemorragias  poco  pronunciadas,  los  vasodilatadores 
«n  otros  casos  (hemorragias  de  la  pequeña  circulación),  los 
medicamentos  coagulantes  (gelatina,  cloruro  de  calcio,  pepto- 
na,  etc.)>  la  compresión,  el  taponamiento,  los  métodos  quirúr- 
gicos propiamente  dichos  (ligadura  de  vasos,  etc.),  todo  habrá 
'de  ponerse  en  práctica  para  contener  la  hemorragia,  con  arre- 
glo a  las  indicaciones  del  órgano  o  de  los  tejidos  o  de  los  va- 
50s  lesionados. 

El  tratamienio  de  la  anemia  post-hemorrágica  aguda  es 
«n  muchos  casos  tan  urgente  como  el  de  la  propia  hemorra- 
gia. De  todos  modos,  es  siempre  indispensable,  aun  cuando 
no  requiera  una  intervención  inmediata,  en  los  casos  en  que 
la  pérdida  de  sangre  ha  sido  considerable  (en  relación  con  la 
edad).  Cuando  la  anemia  es  extrema,  debe  inyectarse  directa- 
mente en  una  vena  una  solución  isotónica  (de  cloruro  sódico 
al  7  por  1000)  glucosada  (de  45  a  50  por  1000)  caliente  (a  40°). 
Introduciendo  una  masa  de  liquido  de  esta  composición,  o  de 
composición  aproximada  (la  glucosa  no  es  imprescindible, 
pero  es  útil,  porque  favorece  la  coagulabilidad  y  proporciona 
alimento),  en  cantidades  variables  entre  300  c.  c.  y  un  litro  o 
aún  más  (en  los  casos  gravísimos)  los  cirujanos  de  los  ejérci- 
tos combatientes,  durante  la  guerra  1914-1918,  han  obtenido 
resultados  excelentes.  Insistimos  en  ello,  porque  estamos  con- 
vencidos de  que  muchos  enfermos  y  enfermas  (metrorragias, 
abortos,  partos,  grandes  hemoptisis  o  enterorragias,  traumas) 
se  pierden  por  la  vacilación  del  médico,  por  la  falta  de  deci- 
sión en  intervenir  rápidamente.  Téngase  en  cuenta  que  la  téc- 
nica de  estas  intervenciones  es  en  extremo  sencilla;  que  la 
solución  isotónica  se  obtiene  fácilmente  en  todas  partes,  in- 
cluso empleando  sal  común  (sal  de  cocina),  en  agua  no  desti- 
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lada.  La  práctica  clínica  y  experimental  de  estos  últimos  años 
enseña  que  no  pasa  absolutamente  nada  por  inyectar  en  las 
venas  una  solución  que  contenga,  a  más  del  cloruro  sódi- 
co, pequeñas  cantidades  de  otras  sales  previamente  existen- 
tes en  un  agua  no  destilada,  como  carbonatos,  sales  potá- 
sicas, hierro,  etc.  Tampoco  pasa  nada  por  inyectar  líquidos 
que  no  sean  exactamente  isotónlcos;  en  primer  lugar,  por- 
que el  concepto  de  la  ísotonía  (identidad  de  concentración 
molecular  entre  el  líquido  y  el  plasma  circulante)  es  puramen- 
te teórico,  ya  que  los  distintos  organismos,  en  distintos  mo- 
mentos, tienen  una  concentración  molecular  del  plasma  he- 
mático  diferente;  y  en  segundo  lugar,  porque  los  endotelios 
vasculares,  con  la  enorme  superficie  de  absorción  del  territorio 
capilar,  modifican  rápidamente,  con  adaptaciones  osmóticas 
inmediatas,  el  pequeño  desequilibrio  que  se  determina  por  la 
introducción  de  un  liquido  ligeramente  hipo  o  hipertónico.  El 
médico,  por  tanto,  no  debe  vacilar:  debe  intervenir  rápidamen- 
te en  todos  los  casos  de  anemia  aguda  grave,  introduciendo 
en  las  venas  una  masa  de  liquido  aproximadamente  isotóni- 
co  y  sobre  todo  caliente.  Las  observaciones  hechas  en  los 
grandes  heridos,  durante  la  pasada  guerra,  son  muy  instructi- 
vas acerca  de  este  particular.  Algunos  cirujanos  han  inyecta- 
do líquidos  a  42?  e  insisten  en  los  admirables  resultados  ob- 
tenidos. 

Las  inyecciones  de  goma  arábiga  disuelta  en  proporciones 
variables  en  el  liquido  isotónico  caliente  han  producido  en 
muchos  casos,  como  veremos  más  adelante,  efectos  sorpren- 
dentes. La  goma  restablece  el  equilibrio  coloidal  de  la  san- 
gre, favorece  el  proceso  de  coagulación,  aumenta  la  viscosi- 
dad momentáneamente  disminuida  por  la  hipoglobulia  y  por 
la  hidrohemia  compensadora  característica  de  toda  anemia 
aguda  metahemorrágica. 

La  adrenalina  dará  excelentes  resultados  para  dominar  la 
astenia.  Con  la  misma  inyección  endovenosa  masiva  puede 
introducirse,  por  ejemplo,  un  medio  miligramo  o  un  miligramo 
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de  clorhidrato  de  adrenalina  (1).  Yo  he  introducido  por  vez 
primera  en  la  práctica  seroterápica  el  empleo  del  suero  equi- 
no adrenalínico  (Adrenoserum),  que  contiene  medio  miligra- 
mo de  adrenalina  en  cada  ampolla  de  10  c.  c.  Puede  inyec- 
tarse  por  vía  subcutánea  una  ampolla;  dos  en  las  veinticuatro 
horas.También  puede  administrarse  por  vía  digestiva  (en  agua 
fría  o  apenas  templada). 

En  lugar  de  la  inyección  endovenosa  (fleboclisis)  pueden 
inyectarse  soluciones  isotónicas  o  glucosadas  por  vía  hipo- 
dérmica  (hipodermoclisis)t  en  cantidad  de  250  a  300  c.  c.  Es- 
tas inyecciones  son  de  uso  corriente;  pero  suelen  ser  doloro- 
sas,  y,  además,  la  absorción  es,  en  algunos  organismos  (vie- 
jos, caquécticos,  atrépsicos,  asfíxicos,  asténicos),  muy  lenta  y 
tardía.  Se  suele  mezclar  a  estos  líquidos,  impropiamente  lla- 
mados «sueros  fisiológicos»,  diversos  tónicos  cardíacos  (es- 
parteína,  cafeína,  etc.).  En  nuestra  opinión,  cuando  no  sea  pre- 
ciso apelar  a  la  inyección  endovenosa,  es  preferible  adoptar 
el  procedimiento  del  goteo  recial  (enemas,  con  sonda  rectaU 
de  las  mismas  soluciones  isotónicas,  mejor  glucosadas,  per- 
manentes). El  suero  equino  normal,  los  llamados  sueros  he- 
matopoyéticos,  el  hemostyl,  pueden  ser  auxiliares  eficaces» 
pasados  los  primeros  momentos,  del  tratamiento  de  las  ane- 
mias graves  metahemorrágicas.  Más  tarde  ha  de  instituirse  un 
tratamiento  reconstituyente  con  arsénico  en  un  primer  tiem- 
po y  hierro  luego. 

En  las  formas  crónicas,  de  anemización  lenta,  se  impone 
en  primer  lugar  investigar  a  toda  costa  y  combatir  la  causa 
de  las  hemorragias  (enterorragias,  úlceras,  hemorroides,  etc.). 
Puede  instituirse  luego,  a  más  de  los  procedimientos  antes  in- 
dicados, la  opoterapia  medular  y  esplénica  (tuétano  fresco,  a 
comprimidos  de  medula  ósea  y  de  tejido  esplénico).  Los  ex* 
tractos  totales  de  cápsula  suprarrenal,  en  pequeñas  dosis  dia- 
rias, suelen  ser  también  muy  eficaces.  Son  recomendables  las 


(1)    Véase  la  monografía  de  J.  SOPEÑA:  «La  Adrenalina.»  (CalPE,  Madrid,  1921.> 
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inyecciones  de  lecitina  y  colesterina,  de  arrhenal  o  de  caco- 
dilato  sódico,  etc.;  la  administración  de  preparados  de  hemo- 
globina. 

Transfusión  de  ^a/ijfre.— Hemos  dejado  para  lo  último  el 
método  heroico  del  tratamiento  de  los  estados  anémicos  -agu- 
dos, la  transfusión  de  la  sangre,  porque  nos  ha  parecido  opor- 
tuno estudiarlo  aquí  con  alguna  extensión,  aun  cuando  se 
trata  de  un  procedimiento  aplicable  no  sólo  a  los  estados 
anémicos  post-hemorrágicos  sino  también  a  otros  procesos 
hemopáticos  (anemias  criptogenéticas,  anemias  tóxicas,  esta- 
dos hemofilicos  o  hemorragiparos,  etc.)  cuando  menos  como 
intento  terapéutico. 

Con  el  nombre  genérico  de  transfusión  de  la  sangre  se 
suelen  indicar,  en  realidad,  dos  diferentes  procedimientos:  el 
primero  consiste  en  la  introducción  directa  de  la  sangre  circu- 
lante de  un  sujeto,  «dador»,  en  un  vaso  venoso  del  enfermo; 
el  segundo  consiste  en  la  inyección  indirecta  de  sangre  pre- 
viamente extraída  de  los  vasos  del  dador  e  introducida  luego 
en  un  vaso  venoso  (o  en  peritoneo,  o  en  tejido  subcutáneo) 
del  enfermo.  Quizá  sólo  el  primero  merece  el  nombre  de  ver- 
dadera transfusión  de  sangre. 

\.°  Trátase  de  un  procedimiento  que  ha  pasado  por  largas 
vicisitudes.  Empíricamente  muy  acreditado  en  otros  tiempos, 
incluso  empleando  sangre  heterogénea  (de  carnero,  por  ejem- 
plo), fueron  tales  los  fracasos  que  pronto  cayó  en  desuso.  Los 
ensayos  de  los  fisiólogos  de  la  segunda  mitad  del  siglo  xix  y, 
por  último,  los  trabajos  de  Crile,  de  que  ya  hemos  hablado, 
pusieron  en  claro  las  condiciones  en  que  puede  favorablemen- 
te practicarse  la  transfusión  y  lo  que  de  ella  puede  esperarse. 

Lo  primero  que  debe  hacerse  es  escoger  un  dador  de  san- 
gre fuerte  y  sano  (deben  excluirse,  en  particular:  la  infección 
palúdica,  con  el  examen  de  sangre;  la  infección  sifilítica,  con 
la  reacción  de  Wassermann;  la  infección  tuberculosa).  No  es 
preciso  que  existan  entre  el  dador  y  el  receptor  o  enfermo  re- 
laciones de  consanguinidad,  aunque  es  preferible  que  perte- 
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nezcan  a  la  misma  familia  (hermano,  hermana,  hijo).  Convie- 
ne, en  cambio,  cerciorarse  de  que  las  dos  sangres  del  dador  y 
receptor  no  ejerzan  reciprocamente  acciones  aglutinantes  o  ac- 


Ayudante 


FIQ.  28. 

Disposición  del  dador  y  del  enfermo  para  la  transfusión  de  sangre  desde 
la  arteria  radial  a  la  vena  safena  interna  izquierda,  durante  la  opera- 
ción previa  para  la  disección  de  los  vasos.  (Según  ROUX-BERQER.) 


clones  hemoliticas,  la  una  sobre  la  otra.  Fuerza  es,  sin  embar- 
go, reconocer  que  estas  investigaciones,  aunque  reducidas  al 
mínimo  y  practicadas  con  rapidez,  exigen  siempre  un  tiempo 
considerable,  no  consentido,  en  la  mayoría  de  los  casos,  por  la 
urgencia  apremiante  de  la  operación.  En  realidad,  se  puede 
prescindir  de  ellas  sin  riesgo  grave  para  el  paciente. 
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Conviene  que  el  «dador»  no  se  encuentre  en  plena  diges- 
tión, ni  haya  abusado  de  bebidas  alcohólicas,  ni  sea  excesiva- 
mente emotivo. 

La  comunicación  entre  el  vaso  arterioso  del  dador  y  el  vaso  ve- 
noso del  enfermo  puede  establecerse:  a)  por  sutura  vascular,  según 
la  técnica  de  Carrel;  b)  por  medio  de  tubo  parafínado;  c)  por  me- 
dio de  la  cánula  de  Elsberq  o  de  Goyanes.  La  sutura  vascular  a 
lo  Carrel,  empleada  en  sus  primeros  experimentos  por  Crile,  exige 
una  técnica  quirúrgica  especializada,  y  requiere  más  tiempo.  Para 
la  transfusión  con  cánula  parafínada  se  disponen  por  lo  general  los 


FIO.  29. 

Disposición  del  vaso  arterioso  (radial)  del  dador,  y  del  venoso 
(safena)  del  enfermo,  para  la  transfusión  de  sang^re. 

dos  sujetos  (dador  y  enfermo)  en  la  forma  esquen^ticamente  repre- 
sentada por  la  figura  adjunta  (fig.  28),  de  modo  que  la  sangre  salga 
de  la  arteria  radial  del  dador,  puesta  al  descubierto,  a  la  altura  de 
la  articulación  radiocarpiana,  y  fluya  por  la  cánula  hacia  el  vaso  ve- 
noso del  enfermo,  que  suele  ser  la  safena  a  la  altura  del  maléolo,  o 
bien  la  mediana  cefálica  a  la  altura  del  pliegue  del  codo  (fíg.  29). 
Para  enlazar  el  vaso  arterioso  del  dador  con  el  vaso  venoso  del  re- 
ceptor (enfermo),  se  introduce  primero  en  el  uno  (previa  ligadura)» 
luego  en  el  otro,  una  cánula  de  Tuffier,  de  3  a  4  centímetros  de  largo 
y  2  milímetros,  aproximadamente,  de  luz  (o  diámetro  interior  del 
tubo);  cánula  que  suele  ser  de  plata  o  de  platino,  y  ha  de  ser,  natu- 
ralmente, esterilizada  con  los  mayores  cuidados  y,  en  el  momento 
de  servirse  de  ella,  sumergida  en  un  bafio  de  parafina  (esterilizada 
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previamente  también)  fundida  a  50%  de  modo  que  toda  la  luz  de  la 
cánula  (paredes  interiores)  quede  revestida  de  parafína  sin  que  la 
cánula  se  obstruya  (hay  que  tener  gran  cuidado  con  este  detalle). 
El  revestimiento  de  parafína  de  la  cánula  es  de  gran  importancia, 
puesto  que,  como  es  sabido,  la  sangre  no  se  coagula  en  contacto 
de  paredes  parafínadas. 

La  cánula  de  Elsberq  (entre  nosotros,  Goyanes  ha  hecho  nume- 
rosos ensayos  y  modifícaciones  a  este  procedimiento)  se  aplica  del 
siguiente  modo:  el  extremo  del  vaso  arterioso  ligado  y  seccionado 
se  pasa  a  través  de  la  cánula  (que  tiene  una  sección  o  diámetro  inte- 
rior variable  por  medio  de  un  compresor  o  tornillo  o  disposición 
mecánica  cualquiera);  el  vaso  ha  de  sobrepasar  por  el  otro  lado  a  la 
extremidad  de  la  cánula,  y  entonces  se  invierte  este  saliente  sobre  la 
cánula,  fijándolo  con  una  ligadura.  Luego  se  introduce  esta  porción 
de  la  cánula,  revestida  por  el  vaso  arterioso,  con  el  endotelio  al  ex- 
terior, dentro  del  vaso  venoso  del  receptor.  Como  se  comprende, 
este  método  tiene  sobre  el  anterior  la  ventaja  de  poner  en  contacto 
directo  las  paredes  endoteliales  de  los  dos  vasos,  sin  intermediarios, 
lo  cual  es  siempre  muy  conveniente  para  evitar  toda  clase  de  acci- 
dentes en  el  momento  del  paso  de  la  sangre. 

• 

Ahora  bien:  el  inconveniente  común  a  todos  estos  métodos 
de  transfusión  directa,  propiamente  dicha,  aun  dejando  a  un 
lado  las  dificultades  técnicas,  la  necesaria  preparación  quirúr- 
gica, etc.,  consiste  en  la  imposibilidad  de  medir  con  exaclitud 
la  cantidad  de  sangre  que  se  hace  pasar  desde  el  dador  al 
receptor.  Este  inconveniente  es  bastante  más  grave  de  lo  que 
parece  a  primera  vista,  tanto  para  el  dador  (que  puede  perder 
cantidades  de  sangre  excesivas)  como  para  el  receptor  (que 
puede  ser  sometido  de  improviso  a  una  dilatación  cardiaca, 
por  repleción;  y  en  el  cual  pueden  sobrevenir  fenómenos  va- 
somotorios  reflejos  de  alguna  importancia,  sobre  todo  si  se 
trata  de  niños,  cuando  la  masa  de  sangre  introducida  es  exce- 
siva). Como  es  natural,  se  ha  intentado,  con  métodos  de 
comprobación  fisiológica  de  vario  tipo,  cerciorarse  de  la  can- 
tidad de  sangre  que  pasa  de  la  arteria  del  dador  a  la  vena 
del  receptor  en  la  unidad  de  tiempo.  Se  calcula,  por  término 
medio,  que  pasan  de  600  a  750  c.  c.  de  sangre  en  una  media 


Enfermedades    de    la    sangre  327 

hora.  Pero  estas  cifras,  ya  de  suyo  muy  elásticas,  varían  consi- 
derablemente por  factores  difíciles  de  prever  y  aun  de  apre- 
ciar en  el  momento  de  la  transfusión.  Hay  que  atenerse,  pues, 
a  este  criterio  cuantitativo  teórico,  asesorándose  al  propio 
tiempo  por  los  síntomas  clínicos  que  vayan  apreciándose  du- 
rante la  transfusión,  en  el  dador  y  en  el  receptor  (pulso,  presión 
arterial,  estado  emotivo,  palidez,  sensación  de  vértigo,  en  el 
dador;  calor,  frecuencia  del  pulso,  presión,  fatiga,  en  el  receptor). 

Teóricamente,  estos  métodos  de  transfusión  directa  son  los 
más  eficaces,  y,  en  efecto,  han  dado  también  prácticamente,  en 
manos  de  Crile,  Tuffier  y  Mauté,  Morawitz,  Roux-Berqer 
y  otros,  resultados  excelentes.  Sin  embargo,  resultados  igual- 
mente buenos  se  logran  con  los  procedimientos  indirectos,  de 
que  vamos  a  hablar  brevemente. 

El  método  de  Blechmann,  intermedio  entre  los  de  transfu- 
sión arterovenosa  ahora  descritos  y  los  indirectos,  consiste  en 
hacer  pasar  la  sangre,  conforme  al  principio  físico  del  sifón, 
desde  un  vaso  venoso  del  dador,  colocado  a  mayor  altura  que 
el  enfermo,  a  una  vena  de  este  último,  por  medio  de  dos  grue- 
sas agujas  reunidas  por  un  tubo  de  goma  parafinado. 

2.^  Los  métodos  indirectos  consisten  en  recoger  antes  la 
sangre,  extraída  del  dador,  en  un  recipiente  calibrado  e  inyec- 
tarla luego  al  enfermo.  El  mconveniente  principal  está  en  el 
peligro  de  una  coagulación  de  la  sangre  durante  estas  mani- 
pulaciones, coagulación  que,  aun  siendo  parcial  o.  apenas  ini- 
ciada, podría  acarrear  funestas  consecuencias.  Para  evitar  este 
peligro,  que  los  procedimientos  de  Kimpton  (recipiente  de  vi- 
drio parafinado,  calibrado,  en  que  se  recoge  sangre  venosa  del 
dador,  introduciéndola  luego  por  presión  en  una  vena  del  en- 
fermo), de  Mac  Grath  (pera  de  goma)  y  otros  no  lograban  des- 
cartar, el  argentino  Agote  y,  casi  al  mismo  tiempo,  Lewishon 
y  Jbanbran  emplearon  sangre  citratada  (1).  La  acción  del 


(1)    Prof.  LUIS  AGOTE:  «Nuevo  procedimiento  para  la  transfusión  Je  la  sangre.» 
(Anales  Inst.  modelo  Clínica  med^  1, 2,  enero  1915.) 
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citrato  sódico  se  ejerce,  como  es  sabido,  sobre  los  iones  de 
calcio  presentes  en  la  sangre  e  indispensables  para  el  proceso 
de  la  coagulación,  fijándolos  en  forma  de  sales  solubles  no 
disociables.  Esta  acción  anticoagulante  del  citrato  sódico,  des- 
cubierta hace  muchos  años  por  Pekelharinq,  se  manifiesta  en 
diluciones  muy  inferiores  a  las  que  ejercen  acción  tóxica  so- 
bre el  organismo.  Puede  emplearse  una  solución  de  citrato 
sódico  al  25  por  100  (Agote)  en  la  proporción  de  un  centíme- 
tro cúbico  por  100  c.  c.  de  sangre;  o  bien  una  solución  de  ci- 
trato sódico  al  2  por  100,  estéril,  mezclándola  con  la  sangre  en 
proporción  aproximada  de  una  parte  de  dicha  solución  y  tres 
partes  de  sangre,  en  el  momento  mismo  de  extraer  esta  últi- 
ma de  la  vena  del  dador.  Prácticamente,  nosotros  procedemos 
del  siguiente  modo:  en  una  gruesa  jeringa  de  cristal  de  500  cen- 
tímetros cúbicos,  perfectamente  esterilizada,  se  introducen  20 
centímetros  cúbicos  de  una  solución  de  citrato  sódico  al  15 
por  100;  luego,  con  la  misma  jeringa,  se  extraen  de  una  vena 
del  dador,  mediante  aguja  de  platino,  unos  300  a  400  c.  c.  de 
sangre,  que  se  mezclan,  por  tanto,  directamente  con  el  líquido 
citratado.  Inmediatamente  después  se  inyecta  la  mezcla  en 
una  vena  del  enfermo.  La  solución  citratada  conviene  que  sea 
caliente  (a  40°-42**).  Es  un  método  sencillo,  que  requiere  tan 
sólo  las  precauciones  indispensables  en  toda  intervención  en^ 
dovenosa,  y  con  el  cual  se  obtienen  a  veces  excelentes  resul- 
tados. 

Se  puede  inyectar  también  sangre  desfíbrinada  (Grober). 
Algunos,  siguiendo  las  primeras  indicaciones  de  FoÁ,  han  in- 
troducido la  sangre  para  la  transfusión  por  vía  peritoneal.  Un 
ensayo  clínico  de  este  tipo,  practicado  hace  ya  muchos  años  por 
BuRRBSi  en  un  caso  de  anemia  perniciosa,  no  dio,  en  realidad^ 
ningún  resultado  apreciable. 

A  pesar  de  las  objeciones  que  se  han  aducido  contra  el 
empleo  del  método  sugerido  por  Aqote  para  la  transfusión  de 
la  sangre,  creemos  firmemente  que  debe  ser  preferido  de  mo- 
mento a  todos  los  demás. 
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Entre  estas  objeciones,  la  más  importante  es  la  de  que  la 
sangre  citratada  disminuye  considerablemente  la  coaguiabili- 
dad  de  la  sangre;  sin  embargo,  la  experiencia  demuestra  que 
este  peligro  teórico  no  existe  en  la  práctica.  Tampoco  es  posi- 
ble sostener,  después  de  los  estudios  de  Hédon,  que  la  sangre 
citratada  sea  menos  apta  para  la  fijación  del  oxigeno  en  su 
paso  a  través  del  campo  respiratorio.  Experimentalmente  pue- 
de demostrarse,  como  resulta  de  los  trabajos  de  Hédon,  que 
la  sangre  citratada  es  cap€iz  de  oxigenarse  enrojeciéndose  en 
contacto  del  aire  por  medio  del  sacudimiento  mecánico.  Hédon 
ha  comprobado,  además,  que  la  sangre  de  un  animal  al  que 
se  haya  inyectado  por  vía  endovenosa,  esto  es,  con  el  método 
corriente  de  transfusión,  la  sangre  citratada  de  otro  animal  de 
la  misma  especie,  no  difiere  en  nada  de  la  sangre  normal  del 
mismo  animal  en  cuanto  a  su  contenido  en  oxígeno,  anhídrido 
carbónico  y  nitrógeno  (1).  En  las  primeras  horas  después  de 
la  transfusión  aumenta  ligeramente  la  intensidad  de  los  cam- 
bios gaseosos  respiratorios,  pero  el  cociente  respiratorio,  te- 
niendo en  cuenta  el  anhídrido  carbónico  eliminado  con  la  ex- 
piración y  el  oxigeno  consumido,  no  varia.  Por  otra  parte^ 
como  hace  observar  en  reciente  estudio  Lusena,  estos  cambios 
respiratorios  aumentan  también  a  consecuencia  de  la  transfu- 
sión de  sangre  disfibrinada,  no  citratada.  Es  muy  posible  que 
estos  fenómenos  dependan,  más  bien  que  de  alteraciones  de 
la  capacidad  de  fijación  del  oxígeno  en  la  molécula  hemoglo- 
binica  de  la  sangre  citratada,  de  pequeños  trastornos  nerviosos 
por  excitación  de  los  centros,  como  parecen  demostrar  los  tra- 
bajos de  Sabatani  y  otros. 

Latarjet,  Rosenthal,  Murard  y  Werthaimer,  Drinkler 
y  BRrmNQHAM,  y  antes  Weil,  Lewisohn  y  otros  muchos,  han 
demostrado  la  eficacia  de  las  transfusiones  con  sangre  ci- 
tratada. 


(1)    HÉDON:  «Les  gaz  du  sang  et  les  échanges  geizeaux  respiratoires  aprés  la  trans- 
fusión du  sang  citraté.»  (C.  R.  Soc.  de  Biologie,  1918  ) 
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La  cantidad  de  sangre  citratada  que  suele  inyectarse  por 
este  procedimiento  varía  entre  300  y  800  c.  c. 

En  los  grandes  heridos  de  guerra  operados  por  Latarjet, 
las  transfusiones  se  hicieron  aproximadamente  con  500  c.  c.  de 
sangre  citratada. 

Personalmente,  yo  he  practicado  transfusiones  de  sangre 
de  hijo  a  padre  o  de  persona  allegada  de  la  familia  a  otras 
con  sangre  citratada  del  10  al  20  por  100  y  con  cantidades  apro- 
ximadas de  300  a  500  c.  c. 

BuLLiARD  ha  estudiado  detenidamente  los  efectos  de  la 
transfusión  de  sangre  en  las  anemias  post-hemorrágicas  por 
grandes  traumas,  en  parte  en  colaboración  con  Latarjet  y 
también  con  comprobación  de  observaciones  experimenta- 
les (perros)  (1).  En  conjunto,  resulta  de  las  observaciones 
de  Bulliard  que  los  hematíes  tienden  más  bien  a  disminuir 
después  de  la  transfusión,  y  que  sólo  alcanzan  la  cifra  normal 
aproximadamente  un  mes  después  del  acto  operatorio. 

En  los  mismos  perros,  el  retraso  en  llegar  a  la  cifra  primi- 
tiva de  hematíes  y  al  contenido  normal  de  hemoglobina  apa- 
rece bien  claro. 

Por  fin,  el  examen  anatomopatológico  de  uno  de  los  ope- 
rados de  Latarjet  dio  como  resultado  a  Buluard  el  hallazgo 
f^n  los  órganos  hematopoyéticos,  y  particularmente  en  el  bazo, 
de  todos  los  signos  de  una  evidente  eritrolisis. 

Si  se  añaden  a  estas  observaciones,  y  a  otras  muchas  que 
podríamos  citar,  reunidas  en  estos  últimos  años,  las  dadas 
que  desde  hace  tiempo  han  surgido  acerca  de  la  posibilidad 
de  determinar  fenómenos  heterotóxicos  por  la  introducción  de 
sangre  ajena  y  la  existencia  de  grupos  serológicos  humanos, 
cuyos  plasmas  ejercen  recíprocamente  acciones  hemoagluti- 
nantes  o  hemoliticas  sobre  los  hematíes  de  los  demás,  se 
comprende  fácilmente  que  la  transfusión  de  la  sangre  como 


(1)    BULLIARD:  «Modifications  sang^uines  aprés  transfusión.»  (Journ.  de  Physiol.  et 
de  Path.  génér.,  1921.) 
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procedimiento  experimental,  y  más  aún  como  procedimiento 
terapéutico  clínico,  se  encuentre  hoy  día  en  una  fase  muy  dis- 
tinta de  la  del  optimismo  entusiasta  que  atravesó  hace  todavía 
pocos  años  (1). 

Los  recientes  trabajos  de  áshby  (2)  parecen,  sin  embargo, 
demostrar  que  los  glóbulos  rojos  de  una  sangre  humana  intro- 
ducidos por  transfusión  son  eliminados  después  de  períodos 
de  tiempo  muy  variables,  bastante  largos,  en  relación  eviden- 
te con  el  metabolismo  general  de  los  hematíes  en  el  organis- 
mo humano,  dominado  por  la  actividad  esplénica,  y  con  un 
ritmo  que  en  la  mujer  coincide,  al  parecer,  con  el  ciclo  de  la 
menstruación. 

Se  admite  en  la  actualidad  que  todos  los  injertos  deben 
considerarse  como  antigenos,  a  los  cuales  el  organismo  consi- 
gue, en  ciertas  condiciones,  acomodarse  temporalmente  para 
obtener  alguna  utilidad,  pero  terminando  siempre  por  desem- 
barazarse de  ellos.  Claro  está  que  la  transfusión  sanguínea 
sólo  tiene  eficacia  cuando  en  primer  término  la  sangre  del 
dador  es  compatible  con  la  del  individuo  que  la  recibe.  Esta 
compatibilidad  se  determina  por  el  estudio  de  los  grupos  san- 
guíneos, existiendo  cuatro  grupos  que  se  distinguen  por  el 
fenómeno  de  la  aglutinación  globular. 

En  la  práctica  ya  se  ha  dicho  que  casi  nunca  se  encuentra 
verdadera  incompatibilidad.  Ahora  bien;  para  que  los  injertos 
tengan  un  valor  que  los  justifique,  es  indispensable  que  sobre- 
vivan cierto  tiempo,  y  según  las  experiencias  de  Ashby,  ya  ci- 
tadas, los  hematíes  inyectados  con  la  transfusión  sanguínea 
conservan  su  vitalidad  hasta  treinta  días,  y  aun  más;  no  parece 


(1)  Véase  a  este  propósito  un  reciente  estudio  de  MARCELLO  LUSENA:  «Studio 
-sperímentale  sulla  trasfusione  del  sangue.»  (Lo  aperimentale,  Firenze,  LXXV,  4,  oc- 
tubre 1921.) 

(2)  W.  ASHBY:  «The  determination  of  the  lenght  oí  Ufe  o!  transfused  blood  cor- 
puscles  in  man.»  (Journ,  of  exper.  Medie,  1919.  XXIX,  pág.  207.) -ID.:  «Study  on 
transfused  blood.»  (J.  Exper.  Medie,  agosto  1921.  XXXIV,  págs.  127  y  148.)-Véase 
^mbién:  O.  HansseN:  «Transfusión  und  Anfimie.»  Christiania,  1914.— HERZOG: 
-Ueber  Bluttransfusion  bel  Hamophilie.»  (Münch.  Mediz.  Woch.,  14  octubre  1921.) 
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dudoso,  por  tanto,  que  los  beneficios  de  la  transfusión  se  de- 
ben, cuando  menos  en  un  primer  tiempo,  a  la  entrada  en  fun-» 
clones  de  los  glóbulos  injertados  y  no  a  una  acción  estimulante 
sobre  la  medula  ósea;  asi,  pues,  el  injerto  sanguíneo  que  se 
realiza  al  practicar  la  transfusión  es  un  injerto  temporal;  pero 
si  se  efectúa  en  las  condiciones  racionales,  es  un  injerto  útíU 
cuya  acción  puede  prolongarse  durante  bastante  tiempo.  Esta 
es  también  la  opinión  de  Barthélemy  (1).  Por  otra  parte,  e\ 
valor  real  de  la  transfusión  está  confirmado  por  una  serie  de 
hechos  expuestos  por  R.  Monod,  a  saber:  1.^  curación  de  las 
asfixias  por  óxido  de  carbono,  sólo  explicable  por  la  introduc- 
ción de  hematíes  nuevos,  capaces  de  transportar  el  oxigeno; 
2.^  supresión  casi  inmediata,  en  el  curso  de  la  transfusión,  de 
una  dispnea  sine  materia  (dispnea  de  compensación)  por  falta 
de  hematíes;  3.^  aumento  apreciable,  en  algunos  casos,  del 
número  de  hematíes,  demasiado  rápido  para  ser  debido  a  la 
hematopoyesis  (esta  afirmación  está,  sin  embargo,  en  contra- 
dicción con  importantes  experimentos,  como  los  de  Lusbna  y 
otros);  4.^,  coloración  casi  instantánea  de  las  mucosas,  debida 
al  paso  de  los  glóbulos  rojos;  5.°,  ausencia  en  las  orinas,  du- 
rante los  primeros  días,  de  señales  de  albúmina  procedentes 
de  la  sangre.  La  transfusión, sanguínea  está,  pues,  claramente 
indicada  en  las  hipoglobulias  en  todas  las  graves  anemias 
ortoplásticas,  y  parece  estarlo,  además,  en  las  infecciones, 
siempre  que  exista  compatibilidad  recíproca  entre  el  dador  y 
el  receptor.  En  efecto:  el  organismo,  después  de  la  transfu- 
sión, tiene  que  realizar  un  doble  esfuerzo;  primero,  para  des- 
truir el  injerto  sanguíneo,  y  después,  para  reconstituir  su  masa 
de  sangre  mermada;  si  el  organismo  tiene  que  realizar  ya  un 
esfuerzo  para  luchar  contra  una  infección,  sería  perjudicial 
imponerle  un  nuevo  doble  esfuerzo,  como  ya  hemos  dicho  tra- 
tando de  las  púrpuras;  pero  si  pueden  entrar  inmediatamente 


(1)  M.  BARTHÉLEMY:  «Valeur  comparaüve  et  indicatíons  des  injections  intravei- 
neuses  de  sang,  de  plasma  et  de  serum  gommé.»  (Reuue  de  Chirurgie,  1920,  núm.  4, 
página  271.) 
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en  funciones  hematíes  nuevos,  determinando  una  mejoría  del 
metabolismo  de  las  células  de  la  medula  ósea,  estos  hematíes 
ayudan  indirectamente  a  la  fagocitosis  y  constituyen  un  auxi- 
liar importante  de  defensa  contra  la  infección,  antes  de  impo- 
ner  el  esfuerzo  necesario  para  su  destrucción.  Barthélemy,  en 
su  trabajo  ya  citado,  sostiene  que  la  indicación  absoluta  de  la 
transfusión  no  está  en  los  casos  de  hemorragia;  la  causa  de  la 
muerte  en  las  hemorragias  no  es  tanto  la  falta  de  fijación  de 
oxígeno  cuanto  el  descenso  de  presión,  con  la  expoliación 
brusca  consecutiva  de  los  líquidos  de  los  tejidos;  por  tanto, 
está  quizá  más  indicada  en  estos  casos  la  plasmoterapia,  que 
restablece  la  masa  sanguínea  y  limita  dicha  expoliación.  Nos- 
otros opinamos,  en  contra  de  lo  que  sostiene  Barthélemy,  que 
la  inyección  de  plasma  humano  no  actúa  tan  sólo  por  la  al- 
búmina extraña,  determinando  el  shóck  peptónico,  sino  tam- 
bién por  los  fermentos  que  contiene,  por  la  alexina,  por  el 
fibrinógeno  y  la  protrombina,  factores  todos  que  tienen  su  in- 
dicación precisa  en  otros  estados  morbosos,  principalmente, 
como  se  ha  visto,  en  los  procesos  hemodistróficos  del  tipo  de 
las  púrpuras.  En  estos  casos,  además,  la  cantidad  de  plasma 
humano  inyectado  en  vena  puede  ser  relativamente  reducido 
(30  a  50  c.  c),  lo  cual  facilita  su  obtención;  mientras  que  en  la 
anemia  aguda  metahemorrágica,  en  el  shock,  cuando  la  pre- 
sión ha  descendido  en  proporciones  peligrosas,  lo  que  impor- 
ta es  inyectar  grandes  masas  de  líquido.  Por  esto,  como  han 
comprobado  los  cirujanos  durante  la.gran  guerra,  la  transfusión 
globular  no  es  indispensable;  y  en  cambio  está  indicada  la  in- 
yección de  un  liquido  artificial  que  no  injurie  a  los  glóbulos,  no 
determine  el  shock  peptónico  y  restablezca  y  mantenga  la  pre- 
sión. Las  soluciones  salinas  ordinarias  son  insuficientes,  por  su 
escasa  viscosidad,  por  carecer  de  presión  osmótica  y  carecer  de 
coloides;  cuando  se  inyectan,  el  sistema  vascular  se  vacia  poco 
a  poco,  desapareciendo  de  la  circulación  en  menos  de  hora  y 
media.  Pero  si  se  añade  a  la  solución  fisiológica  cierta  canti- 
dad de  goma  arábiga,  este  fenómeno  de  la  exósmosis  perma- 
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nente  no  se  produce.  El  suero  gomoso  se  prepara  con  60  gra- 
mos de  goma  arábiga  del  comercio  (que  contiene  pequeñas 
cantidades  de  calcio  y  de  potasio),  que  se  funde  al  baño  de 
maria  en  solución  salina  fisiológica  al  8  por  1000,  completan- 
do un  litro,  filtrando  y  esterilizando  al  autoclave. 

Esta  solución  ha  permitido  experimentalmente  obtener  la 
supervivencia  definitiva  de  perros  sangrados  hasta  el  limite  ex- 
tremo.  Las  soluciones  salinas  ordinarias,  en  opinión  de  Bar- 
THÉLEMY,  tienen  un  gran  valor  terapéutico  como  tratamiento 
de  espera;  pero  la  inyección  intravenosa  de  suero  gomoso  y 
calentado  a  50^  parece  formalmente  indicada  en  todos  los  ca- 
sos en  que  sea  preciso  restablecer  y  mantener  la  presión,  en 
todos  los  casos  de  anemia  agudísima  con  shock  traumático. 

Las  conclusiones  de  Bayliss,  Barthélemy  y  otros,  com- 
probadas por  algunos  cirujanos,  acerca  de  la  eficacia  del  suero 
gomoso,  han  sido  criticadas  y  rechazadas,  sin  embargo,  por 
RiCHET  (1),  quien  cree  haber  demostrado  que,  cuando  la  pér- 
dida de  sangre  es  realmente  máxima  (70  por  100  de  la  masa 
total),  el  suero  gomoso  no  logra  en  modo  alguno  salvar  al 
animal;  la  transfusión  de  sangre  propiamente  dicha,  en  estos 
casos,  es  mucho  más  eficaz. 


b)    Anemias  (toxihemias)  post-infecciosas 
y  post'parasitarias. 

Este  grupo  comprende  una  serie  de  síndromes  ocasionados 
por  antigenos  infecciosos  y  parasitarios,  y  que  en  periodo  tar- 
dío, ya  por  localizaciones  directas  en  los  órganos  hematopo- 
yéticos,  ya  por  acciones  tóxicas  indirectas  sobre  estos  últimos 
órganos,  conducen  a  un  estado  de  anemia  profunda,  a  veces 
de  tipo  caquéctico. 


(1)    CH.  RICHBT:  «Inyectíons  de  gomme  ou  de  plasma  aprés  hémorragie.»  (C.  R. 
Académie  des  Sciences,  París,  1919,  n.°  23,  pág.  1072.) 
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La  tuberculosis,  ia  sífilis  pueden  determinar  estados  pare- 
cidos. Sin  embargo,  es  dificil  en  estos  casos  deslindar  por  un 
lado  la  acción  especifica  del  virus,  por  ejemplo,  sobre  las  pa- 
redes vasculares  (como  en  el  caso  de  la  sífilis),  que  de  rechazo- 
da  lugar  a  lesiones  degenerativas  de  parénquimas,  y  por  tanto 
a  un  conjunto  de  trastornos  orgánicos  que  contribuyen  a  la 
formación  del  síndrome  morboso;  y  por  otro  lado  la  acción  di- 
recta o  indirecta  que  los  materiales  tóxicos,  primero  por  agota- 
miento, luego  por  hiperplasia  compensadora,  determinan  en 
los  órganos  hematopoyéticos  y  particularmente  en  la  medula 
ósea  (1). 

De  todos  modos,  existen  casos  de  verdadera  anemia  sifilí- 
tica, en  organismos  no  tratados  o  tratados  insuficientemente,, 
en  los  cuales  quizá  el  virus  ejerce  acción  directa  sobre  los  te- 
jidos hematopoyéticos.  Estas  anemias  caracterizadas  por  hipo- 
globulia,  anisocitosis,  poiquilocitosis,  escasos  signos  de  rege- 
neración  eritroblástica,  se  curan  rápidamente  con  tratamiento 
adecuado,  sobre  todo  de  arsenobenzol  endovenoso  asociado  a 
reconstituyentes  ferruginosos  y  lipoides  (lecitina,  colesterina),, 
salvo  los  casos  muy  avanzados  (caquexia  sifilítica)  (2). 

Parece  inútil  recordar  que  todas  las  infecciones,  desde  los 
procesos  piógenos  locales  hasta  las  septicemias,  dan  lugar  a 
un  estado  anémico  más  o  menos  acentuado.  En  algunas 
(como  la  fiebre  de  Malta)  la  anemia  adquiere  caracteres  espe- 
cíficos y  de  no  escaso  relieve  dentro  del  síndrome  clínico. 

De  mayor  evidencia  son  los  procesos  debidos  a  la  acción 
de  protozoos  parásitos  del  género  Trypanosoma,  del  género 
Lelshmanla  y  del  grupo  de  los  parásitos  del  paludismo  sobre 
las  células  hemáticas  y  los  órganos  hematopoyéticos.  La  tri- 
panosomiasis humana  (enfermedad  del  sueño)  puede  dar 


(1 )  Acerca  de  las  reacciones  leucocitarías  en  el  proceso  tuberculoso,  véase  el  ex- 
celente estudio  de  JIMÉNEZ  ASÚA:  <La  fórmula  leucodtaria  de  la  tuberculosis» 
(Arch,  esp.  de  Tisiología,  2  mayo  1920)  con  extensa  bibliografía  (118  citas,  de  los  úl- 
timos años). 

(2)  Véanse  más  adelante,  en  el  capitulo  correspondiente,  las  consideraciones 
acerca  de  la  verdadera  anemia  perniciosa  progresiva  de  oríg^en  sifilítico. 
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lugar  a  hipoglobulias  y  anemias  profundas,  las  cuales,  sin  em- 
bargo, van  siempre  acompañadas  de  síntomas  que  se  deben  a 
lesiones  de  las  paredes  vasculares  y  del  sistema  nervioso  cen- 
tral y  trascienden  del  campo  limitado  de  las  anemias  sencillas 

aun  cuando  la  lesión  de  los 
,^  "^  órganos  hematopoyéticos  se 

mantenga  dentro  de  los  limi- 
tes de  una  hiperplasia  orto- 
plástica.  Aparece  evidente  en 
la  mayoría  de  los  tripanoso- 
miásicos,  y  también  en  los 
animales  inoculados  con  Try- 
panosoma  gambiense,  el  fe- 
nómeno de  la  autoaglutina- 
ción  de  los  hematíes,  que 
indica  desde  luego  alterada 
composición  bioquímica  del 
plasma  (respectivamente,  del 
suero)  por  el  metabolismo  pa- 
rasitario. 

La  hipoglobulia  en  los 
enfermos  de  tripanosomiasis 
humana  no  suele  ser  muy 
acentuada,  ni  siquiera  en  los 
períodos  extremos  de  la  en- 
fermedad. En  cambio,  hay 
siempre  anisocitosis,  poiqui- 
locitosis,  desviación  linfoide  de  la  fórmula  leucocitaria  con 
ligera  hiperleucocitosis. 

Las  lesiones  determinadas  por  parásitos  del  género  Leish- 
manía  (anemia  esplénica  parasitaria  de  los  niños  o  Kala- 
azar  infantil)  se  estudiarán  más  adelante  al  tratar  de  las 
esplenomegalias,  porque  el  síntoma  predominante,  debido  a 
una  localización  y  proliferación  peculiar  del  germen  patóge- 
no, es  la  hipertrofia  del  bazo. 


fío.  30. 

Células  leucocitarlas  de  tipo  hemohis- 
tioblástico  en  la  sangre  periférica  de  un 
pcdúdico  (anemia  grave  por  infección 
maligna;  Talayuela,  Cáceres,  1921;  obser- 
vación personal).  Estas  formas  deben 
tiistinguirse  con  cuidadosa  diferencia- 
ción citológica  de  los  megaloblastos  ca- 
racterísticos de  las  anemias  displásticas 
(anemia  perniciosa  progresiva).  Se  dis- 
tinguen por  la  basofilia  del  citoplasma, 
que  no  contiene  trazas  de  hemoglobina; 
por  la  estructura  nuclear,  que  en  los  me- 
galoblastos recuerda  la  disposición  ra- 
diada de  la  cromatina  de  todos  los  eri- 
toblastos;  por  la  existencia  de  nucléolos 
casi  siempre  múltiples,  etc. 
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Recordaremos  aquí  que  Franco  (de  Lisboa)  ha  descrito  re- 
cientemente hemohistiobiastos  circulantes  en  la  sangre  en 
casos  de  anemia  leishmaniósica;  hallazgo  comprobado  por 
nosotros.  En  nuestros  enfermos  hemos  encontrado  siempre  (1) 
monocitosis  relativa  con  leucopenia  acentuada  (1.500  a  3.000 
leucocitos  por  milímetro  cúbico  y  aun  menos). 

En  cuanto  a  la  infección  palúdica  crónica,  determina  en 
algunos  casos  (particular- 
mente frecuentes  en  las  cuar-  ,  .      ^,  ^ 
tanas  no  tratadas  o  descuida-          ^         -               ^ ' 
das  durante  largo  tiempo)                      ,^^¿-"* 
una  anemia  a  larga  distancia,                   'ÉtBÉk'-'-        -  ^ 
de  marcha  lenta,  que  alcanza             v^'V^HIIrv'-*    -'-t         * 
muchas  veces  una  gravedad.                                 ^  ^ 
excepcional.  Naturalmente,  la      r    1    ^                      ^v  v    ^ 
infección  palúdica  aguda,  en                             ,    .    >   - 
todas  sus  formas,  determina 
de  igual  modo  una  hipoglo-                         piaai. 

bulia;    pero   sólo    cuando    la       Hemohisüodto  (¿célula  endotelial?)  en 

acción  del  germen  ha  perdido     !f  ^"f  "^  P^'*/^'*'^.f !  "ü  "*"°  ^ü*^'™" 

*^  '^  de  Kala-azar  infantil.  (Observación  per- 

su  carácter  de  virulencia  agu-  sonai.) 

da  y  el  mismo  examen  para- 
sitológico de  la  sangre  no  revela  la  presencia  de  formas 
parasitarias,  es  posible  diag^nosticar  la  persistencia  de  lesiones 
hemáticas  con  el  carácter  de  una  verdadera  anemia.  A  veces 
las  recidivas  palúdicas  producen  un  estado  anémico  acentua- 
do, que  se  establece  rápidamente,  en  pocos  días,  sin  demacra- 
ción, sin  graves  síntomas  objetivos,  exceptuado  el  tumor  del 
bazo  (véase  fig.  31).  Nosotros  hemos  visto  gran  número  de 
casos  de  anemias  post-palúdicas  con  cifras  inverosímiles  de 
hematíes  (1.000.000  y  hasta  500.000  hematíes  por  milímetro 
cúbico).  Nótese  que  esta  anemia  grave  posUpalúdica  no  es. 


(1)    Véase  PITTALUOA,  GARCÍA  DEL  DIESTRO.  VlLA:  «El  Kala-azar  infantil  en  Es- 
pafia»,  1914. 
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en  modo  alguno,  sinónimo  de  caquexia  palúdica;  este  es  un 
estado  morboso  con  lesiones  anatomo-patológicas^múlliples. 
definitivas,  no  limitadas 
a  los  órganos  hemalo- 
poyéticos,  y  pn  que  pre- 
dominan siempre  los 
sígfnos  de  estas  lesiones 
anatomopato  lógicas 
(esplenomegalia,  drro- 
sis  hepática  o  hepatitis 
intersticial,  etc.)  y  de  las 
alteraciones  funciona- 
les correspondientes,  so- 
bre las  lesiones  hemáti- 
cas.  La  hipoglobulía  en 
estos  casos  no  suele  ser 
tan  acentuada;  predo- 
minan las  degeneracio- 
nes globulares;  el  tumor 
del  bazo  puede  alcanzar 
dimensiones  enormes 
(véase  fig.  32).  En  cam- 
bio, en  los  graves  esta- 
dos anémicos  post-pa- 
lúdicos  (no  caquécticos) 
la  lesión  esplénica  es 
limitada,  y  siempre  de 
Fia.  32.  carácter  congestivo  o 

Enorme  esplenomegalia  (paludismo  crónico       espodÓgenO  O  debida  a 
cuartanario^  (Obíe«acl6n  personal  La  Cava;       hiperplasia  linfoíde,  nO 
Delta  del  Ebro.Tortosa;  1912.)  '^     '^  ' 

a  procesos  degenerati- 
vos esclerosos,  y  predomina  sobre  todo  la  hipoglobulía.  Hace 
tiempo  (1915)  hemos  visto  un  enfermo  de  treinta  y  ocho  afios, 
procedente  de  Femando  Póo,  con  antecedentes  palúdicos;  pre- 
sentaba profunda  astenia,  demacración,  tinte  subtctérico,  teno- 


Enfer 


edades 


la   sangre 


so;  las  masas  musculares  casi  habían  desaparecido  del  todo; 
alonia  acentuada  del  miocardio,  ele;  el  examen  hematológico 
A\6  320.0CO  hemaAes  por  milímetro  cúbico,  anisocitosis,  poi- 

quilocUosis  acentuadísima,  etc.  (véase  pági-  

na  72).  Con  un  tratamiento  adecuado,  se 
curó  por  completo  y  vive  actualmente  en 
buen  estado  de  salud. 

En  estas  anemias,  determinadas  por  des- 
trucción globular  intensa,  debida  a  la  acción 
del  virus  palúdico,  llama  la  atención,  a  ve- 
ces, el  aspecto  poco  demacrado,  ligeramente 
edematoso,  de  los  enfermos,  en  particular  de 
tos  niños,  en  comparación  con  las  ciCras  a 
veces  extremadamente  bajas  de  glóbulos  ro- 
jos que  se  encuentran  en  la  sangre  (véase 
figura  33).  Trátase  de  un  estado  de  hidrohe- 
mia  compensadora,  con  ligera  infiltración 
edematosa  generalizada,  que  en  cierto  modo 
permite  al  organismo  esperar  la  regenera- 
ción eritropoyética  en  cuanto  ha  sido  domi- 
nado el  ataque  del  virus,  fio.  31 

En  lo  que  atafle  al  comportamiento  del  bazo 
en  la  infección  palúdica,  y  por  tanto  en  relación 
con  la  anemia  palúdica  también,  cabe  hacer  mu- 
chas distinciones.  Aparte  la  lenta  y  progresiva 
esclerosis  del  órgano  en  los  casos  de  paludismo 
crónico,  y  al  tumor  espodógeno  de  las  reiteradas 
infecciones  agudas,  hay  que  distinguir  la  reacción 
que  acompaña  a  ciertas  formas  estlo-otoflales, 
probablemente  debidas  a  una  variedad  de  pará- 
sito (Plasmodiwn  praecox  o  Laverania  malariae  varíelas  mitis)  muy 
frecuente  en  la  costa  de  Levante  en  sus  comarcas  septentrionales,  y 
en  Cataluña  (I);  y  los  brotes  de  esplenomegalia  precoz  y  casi  pre- 


Anemla  grave  (nina 
de  dJ«z  aA09)  por 
reddiva  palúdica 
eatio-otonsl  (Laoe- 

(Observación  del 
Dr.  F.  HUERTAS:  La 
CAcere».) 


(1)    Víate  PITTALUOA:  'La  pBrten<^(nesl  del 
nia.>  (Anh.  de  ParasitoL,  París,  190).)— PITTALUOA 
pelnillnna  en  Catalana»,  1901 
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cursora,  o  esplenomegalia  pura,  descritos  recientemente  por  Porak 
y  otros  en  las  epidemias  que  han  invadido  los  ejércitos  de  tos  Bal- 
kanes  durante  la  guerra  (1). 

Esta  capacidad  de  regeneración  de  la  sangre  desde  limi- 
tes inverosímiles  de  hipoglobulia,  caracteriza  precisamente 
desde  el  punto  de  ulsta  hemaiológico  y  clínico  las  anemias 
sencillas,  ortoplásücas  y 
/^-  '    .        ir\ .     .  las  distingue  de  las  ane- 

,^^»,í>..     "^  ''  _  ■'  ■  mías  displásticas.  En  etec- 

,.^    ""n  to,  en  estas  últimas,  los 

<-^       -I     enfermos  que  alcanzan  li- 
^    "    -^      mites  tan  bajos  de  cilras 
^   .,'-    "  globulares  son  rarísimos, 

porque  antes  que  estas  ci- 
^  tras  se  revelen,  la  marcha 

clinica  de  la  enfermedad 
Fio,3í,  .  suele  ya  manifestarse 

Campo  microscdplco  de  sangre  de  un  pHlü-        COmO    rebelde  3  todaS   laS 

"?  ".'íT'  T  '"  '°'""  P-'f»""     acciones  terapéulicas. 

endoílobulares  (manantes  adullos  de  Plaa-  -  "    ••      -      f- 

modlum  uloai):  un  grueso  monocito  con  El  ClIniCO  debe,  pOr  laD- 

granuladones  de  pigmento  lagocilado;  anl-  ,       ,                presente   que  la 

sodlosis,  poiqullodloais  acentuada,  aniso-  '             ^      f  ^          -   ^    ^ 

cromia.  MpoglobuUa,  aunque  su- 

mamente acentuada,  no 
constituye  per  se  motivo  de  pronóstico  infausto  casi  en  nin- 
gún caso,  y  una  vez  determinados  con  la  investigación  hema- 
tológica  los  demás  caracteres  de  la  sangre,  y  excluida  una 
anemia  displástica,  acometer  resueltamente  el  tratamiento  con 
plena  confianza  en  sus  resultados.  Repito  una  vez  más  que 
hemos  visto  materialmente  resurgir  a  vida  nueva  organismos 
profundamente  anemizados  (recuerde  el  lector  el  caso  antes 
citado,  de  menos  de  medio  millón  de  hematíes  por  milímetro 
cúbico)  con  im  tratamiento  enérgico  emprendido  sin  vacila- 


(1)    POKAK:  La  Pnase  medícale,  22  áeabñUtaU. 
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Las  anemias  por  parásitos  intestinales  pueden  alcanzar 
igualmente  una  gravedad  excepcional.  Entre  ellas  estudiare- 
mos aquí  principalmente  la 


Anemia  por  anquilostomiasis  o  anemia  de  los  mineros 

(uncinariosis). 

Etiología  y  patogenia.  — Descubierta  por  Dubini,  de  Mi- 
lán (1838-1842),  estudiada  por  Griesinoer  (1851)  en  Egipto, 
luego  por  Perroncito,  en  1879,  entre  los  mineros  del  túnel  de 
San  Gotardo,  es  muy  frecuente  en  España  en  las  minas  de  las 
cuencas  de  Puertollano  y  de  Almadén,  en  los  cotos  mineros  y 
valles  de  Sierra  Morena  en  general;  en  Linares,  en  toda  la 
provincia  de  Jaén,  en  la  de  Córdoba,  etc.  Es  además  frecuen- 
tísima en  las  posesiones  españolas  de  África,  en  toda  la  costa 
occidental  africana,  en  \d^  Antillas,  en  los  Estados  Unidos  del 
Sur,  Méjico,  etc.,  y  en  Filipinas.  Ha  sido  objeto  de  un  estudio 
clínico  interesante  por  Codina  Castellví  (1).  Se  debe,  como 
es  sabido,  a  un  pequeño  gusano  cilindrico  (nematodes),  cuyo 
ciclo  evolutivo,  muy  complicado  por  los  cambios  morfológi- 
cos que  sufre  la  larva,  ha  sido  puesto  en  claro  en  estos  últi- 
mos años.  En  resumen:  los  huevos  de  Anchylostoma  salen  al 
exterior  con  las  heces  humanas;  en  el  barro  húmedo  y  en  el 
ambiente  caliente  de  las  minas,  el  embrión  madura,  las  larvas 
salen  al  exterior,  sufren  una  primera  muda  (ecdisis),  y  atacan 
entonces  al  hombre  por  la  vía  cutánea  (aunque  pueden  tam- 
bién penetrar  por  la  boca).  Dan  lugar  asi  a  las  características 
lesiones  cutáneas  de  los  mineros,  en  los  pies,  en  las  piernas. 
Penetran  en  la  circulación  general  o  en  los  linfáticos  y  alcan- 
zan por  la  vía  venosa  y  por  el  corazón  derecho  el  parénquima 
pulmonar,  se  fraguan  camino  a  través  de  la  pared  de  los 


ri)    CODINA  Castellví:  P.  Acad.  de  Med.  de  Madrid.  1905;  y  «La  anquilostomia- 
sis o  anemia  de  los  mineros.»,  Madrid.  1912. 
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alvéolos  pulmonares,  suben  por  la  mucosa  de  los  bronquios  y, 
remontando  la  tráquea,  llegan  a  la  mucosa  faríngea  y  pene- 
tran  en  el  tubo  digestivo.  Durante  todo  este  tiempo,  que  dura 
unos  ocho  o  diez  dias,  las  larvas  sufren  nuevas  metamorfosis 


FIO.  35. 
Extremldud  cefálica  de  Anchyloatoma  (uertemcnle  implan- 
tada «n  Ib  mucosa  inlísünal  (el  cpilFllo  de  la  mucosa,  des- 
garrado, penetra  en  la  cavidad  bucal  del  gusano).  Mlcrolo- 
tografla  de  QraY.  Comisión  americana  de  Puerlo  Rico  (de 
ASHPORD  y  OUTieRREZJ.  (Aumento  300  dlam.) 

(segunda  y  tercera  ecdisis  o  muda).  En  el  intestino,  después 
de  una  cuarta  muda,  alcanzan  el  aspecto  y  la  estructura  de 
gusanos  adultos  (machos  y  hembras);  a  veces  en  número  ex- 
traordinario, se  lijan  entonces  profundamente  en  la  mucosa 
del  intestino  delgado  y  determinan  las  lesiones  características 
y  la  anemia  consiguiente,  en  gran  parle  por  la  acdón  antí- 
coagulante  y  hemolitica  de  los  materiales  tóxicos  elaborados 
por  las  glándulas  cefálicas  de  los  gusanos. 
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En  el  intestino  de  los  enfermos  de  anquilostomiasis  se  en- 
cuentran a  veces  centenares  y  aun  millares  de  parásitos.  El 
diagnóstico  ctioiógico  se  hace  por  el  hallazgo  de  huevos  de 
anquilosloma  en  las  heces.  Las  lesiones  que  los  anquilosto- 


Hematies  en  un  caso  de  anemia  por  anquí] 

avnniHda  (2.800.000  hein.  p.  mm.  c-l.  Anisoa 

totia  y  polquitoci- 

itl6n  personal.) 

mas  determinan  en  la  mucosa  del  duodeno  y  del  intestino  del' 
gado,  producen:  1.°,  hemorragias  continuas,  persistentes,  múl- 
tiples, y  por  tanto,  a  la  larga,  graves;  2°,  absorción  en  el 
torrente  circulatorio  de  materiales  tóxicos  directamente  inocu- 
lados por  el  parásito  en  las  heridas  de  la  mucosa,  en  virtud  de 
secreciones  de  substancias  anticoagulanles  y  hemoliticas  que 
el  parásito  elabora  por  medio  de  células  glandulares  situadas 
en  la  proximidad  de  la  extremidad  cefálica;  3.°,  absorción  de 
los  productos  tóxicos  procedentes  del  metabolismo  parasitario, 
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que  se  disuelven  o  emulsionan  en  el  quimo  intestinal.  Las  in- 
vestigaciones de  LussANA  con  las  orinas  de  los  enfermos  de 
anquilostomiasis,  de  Crisafulli  con  extractos  acuosos  de  an- 
quilostomas,  de  Leichtenstbrn,  y  otros  sobre  el  poder  hemo- 
litico  del  suero  de  los  enfermos  de  anquilostomiasjs,  han  de- 
jado fuera  de  duda  la  acción  tóxica  especifica  del  parásito  (1). 
Síntomas  y  marcha  clfnioa. — La  anemia  de  los  mineros  es 
'  una  enfermedad  lenta  y  grave.  A  ios  síntomas  propios  de  to- 
dos los  estados  anémicos  se  añaden  signos  peculiares  que 
poco  a  poco  producen  en  estos  enfermos  una  facíes  carac- 
terística. Al  comienzo  advierten  picazón,  prurito;  a  veces  so- 
breviene una  típica  dermatitis,  principalmente  en  las  extre- 
midades inferiores  (que  los  americanos,  en  ciertas  comarcas, 
llaman  «mazamorras»);  luego  palidez  acentuada,  a  veces  con 
manchas  cianóticas,  o  bien  petequias  o  urticaria;  finalmente» 
una  infiltración  edematosa,  más  pronunciada  en  los  casos 
graves,  apreciable  sobre  todo  en  la  cara  y  que  contrasta  con  el 
adelgazamiento  general.  Fatiga,  sensación  de  gran  cansancio 
muscular.  A  cargo  del  aparato  digestivo:  anorexia,  sensacio- 
nes dolorosas  epigástricas  y  abdominales,  náuseas,  vómitos; 
pujos,  tenesmo;  crisis  de  estreñimiento,  a  las  cuales  suelen  se- 
guir descargas  o  períodos  diarreicos  de  tipo  disentérico  con 
sangre,  a  veces' abundante.  Pulso  dicroto,  débil;  trastornos 
cardíacos  casi  siempre  funcionales,  a  veces  muy  acentuados 
(dolores  precordiales,  fenómenos  anginosos;  palpitaciones,  rui- 
dos sistólicos  de  tipo  anémico).  Cefalalgia  persistente,  a  veces 
síntomas  de  anemia  cerebral  acentuada;  amnesia,  obtusidad 
mental.  Parestesias,  impotencia,  disminución  o  abolición  de 
los  reflejos.  Lesiones  de  fondo  de  ojo,  de  tipo  anémico.  En  la 


(1)  LUSSANA:  Arch.  itaL  Clin.  med„  Milano.  1890.- -LEICHTENSTERN:  Deutch. 
med.  Woch.,  1890.— DARRÉ:  cSur  un  cas  d'anémie  ankylostomiaslque  avec  fragilité 
globulaire  et  ictére  hémolytique.»  (BuH.  Soc.  Pathol.  exot,  1900,  t  II,  pág.  97.) — 
WeinberG:  Primer  Congreso  internacional  de  Patología  comparada,  1912,  Ponen- 
cia I).— SIMONIN:  «Introduction  ¿  l'étude  des  toxines  vermineuses»,  Thése  de  Nan- 
cy.  1919-1920,  n.°  125.  u 
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orina,  a  veces,  albúmina,  albumosas;  siempre  indicanuria  (1). 

Los  casos  graves  producen  un  estado  estuporoso  con  de- 
caimiento progresivo,  lipotimias,  sincopes,  colapsos.  Tratada  a 
tiempo  la  enfermedad  suele  curarse.  Pero  en  las  comarcas  de 
anquilostomiasis  endémica  y  en  particular  en  los  cotos  mine- 
ros, la  vida  antihigiénica  de  los  obreros,  la  mala  alimentación,, 
la  deficiencia  de  los  medios  de  diagnóstico  etiológico,  las  cons- 
tantes causas  de  reinfección,  determinan  estados  anémicos 
profundos,  con  20  a  15  por  100  de  hemoglobina,  graves  lesio- 
nes globulares,  hipoglobulia,  etc.;  y,  finalmente,  un  síndrome 
tóxico,  caquéctico,  que  lleva  a  la  muerte.  En  algunas  autopsias 
se  ha  visto  ulcerada  toda  la  mucosa  del  duodeno  y  del  delga- 
do, con  lesiones  inflamatorias  de  la  submucosa,  necrosis,  etc. 

La  fórmula  hematológloa  de  la  anquilostomiasis  no  puede 
confundirse  con  las  que  caracterizan  las  anemias  displásticas 
y  en  particular  la  anemia  perniciosa  progresiva,  a  pesar  de  la 
gravedad  considerable  que  a  veces  alcanza.  En  términos  ge- 
nerales se  observa:  1.^  una  hipoglobulia  muy  acentuada  con 
anisocitosis  y  predominio  de  los  microcitos;  2.^  una  disminu- 
ción casi  constante  del  valor  globular  (0,5  y  aun  menos); 
3.°,  ausencia  de  megalocitos  y  megaloblastos;  4.°,  leucocito- 
sis poco  acentuada,  pero  con  constante  eosinofilia,  a  veces 
acentuadísima  (40,  50  y  aun  70  eosinófilós  por  100;  cifras  me- 
dias entre  10  y  25  por  100). 

El  tratamiento  de  las  anemias  tóxicas  de  este  tipo  es  en  pri- 
mer lugar  etiológico.  El  examen  parasitológico  de  las  heces^ 
descubre  la  presencia  de  huevos  de  anquilostomas.  Practique- 
se  entonces  un  cuidadoso  tratamiento  con  timol  (ácido  timi- 
co)j  que  es,  por  lo  general,  bien  tolerado  (a  veces  produce 
ligera  intolerancia  gástrica),  con  tal  que  los  enfermos  no  tomen 
alcohol,  éter,  cloroformo,  aceite  ni  glicerina,  líquidos  que  di- 
suelven el  medicamento.  Modo  de  administración:  Primer  día; 


(1)  Véase  B.  K.  ASHFORD  and  P.  GUTIÉRREZ  IQARAVIDEZ:  «Undnariasis  in 
Porto  Rico:  a  medical  and  economic  problem.»  (Washington,  Qovernm.  Príni  Offi- 
ce. 1911.  Un  tomo  con  numerosas  láminas  y  figuras.) 
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dieta  láctea,  por  la  noche  purga;  segundo  día,  por  la  mañana 
una  toma  de  dos  sellos  de  un  gramo  de  timol  en  una  taza  de 
tisana  caliente,  repitiendo  la  misma  dosis  cada  dos  horas  hasta 
tomar  seis  a  ocho  gramos;  por  la  noche  caldo,  leche  o  café. 

Algunos  (CoDiNA,  Madinaveftia)  prefieren  el  benzonaftol 
(3  gr.  en  sellos  de  cincuenta  centigramos,  tres  días  consecu- 
tivos). 

En  cuanto  al  helécho  macho  puede  administrarse  siguien- 
do el  método  de  Malvoz,  que  dura  seis  días:  el  primero,  to- 
mará el  enfermo  30  gr.  de  aceite  de  ricino,  dieta  láctea;  el  se- 
gundo, guardará  cama,  tomará  una  poción  de:  extracto  etéreo 
de  helécho  macho,  4  gr.  y  cloroformo  2  gr.;  a  las  dos  horas, 
agua  clorofórmica:  a  las  cuatro,  aguardiente  alemán  u  otro 
purgante  drástico;  el  tercero,  descansará;  el  cuarto,  20  gr.  de 
aguardiente  alemán;  el  quinto,  hará  lo  mismo  que  el  segundo; 
el  sexto,  lo  pasará  en  cama.  No  aconsejamos  este  procedi- 
miento por  demasiado  violento  y  no  siempre  eficaz.  Desde 
luego  el  procedimiento  preferible  es  el  del  timol. 

Los  preparados  de  hierro,  como  reconstituyentes  de  la  san- 
gre, no  suelen  dar  resultado  alguno  en  esta  enfermedad.  Na- 
turalmente, hay  que  apelar,  sin  embargo,  a  procedimientos 
directos  e  indirectos  para  restablecer  el  equilibrio  hemático 
(enemas  de  suero,  inyecciones  masivas  de  suero,  suero  equino 
normal,  tratamiento  higiénico,  etc.). 


Anemia  pseudoperniciosa 
o  anemia  perniciosa  parasitaria  no  progresiva. 

Concepto  y  patogenia. — La  mayor  parte  de  los  tratadistas, 
incluso  los  más  recientes  (Banti  y  Martblu),  consideran  como 
formas  etiológicamente  definidas  de  anemia  perniciosa  pro- 
gresiva a  las  anemias  tóxicas  graves,  principalmente  la  debida 
a  botriocéfalo  y  a  toxinas  intestinales. 

Nosotros  no  creemos  que  este  criterio  sea  acertado.  Es 
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indudable  que  las  tenias,  y  sobre  todo  el  botriocéfalo,  deter- 
minan muchas  veces  un  síndrome  hemático  en  extremo  pa- 
recido al  de  la  anemia  perniciosa,  como  ya  notaron  Naeoeli, 
Bloch,  recientemente  Ragosa  y  otros  (1);  pero  no  es  menos 
cierto  que  hay  muchos  portadores  de  botriocéfalo  en  que,  aun 
dejando  que  la  causa  actúe  durante  largo-  tiempo,  no  sobre- 
vienen lesiones  tan  graves  e  irremediables,  como  las  de  la 
anemia  perniciosa;  y  al  revés,  hay  otros  en  que,  eliminada  la 
causa  (expulsado  el  botricéfalo),  el  proceso  anémico  sigue 
acentuándose  y  se  transforma  luego  en  un  estado  displástico 
(pernicioso).  Nosotros  pensamos  con  Schaumann  que  en  los 
casos  en  que  el  síndrome  pernicioso  progresivo  parecía  deter- 
minado por  la  presencia  del  botriocéfalo,  éste  actuaba  en  rea- 
lidad como  causa  excitadora  de  condiciones  preexistentes  en 
el  organismo.  A  este  respecto,  Schaumann  y  Ragosa  recuer- 
dan siete  casos  de  anemia  pseudoperniciosa  curados  a  conse- 
cuencia de  la  expulsión  del  parásito,  en  los  cuales,  sin  embar- 
go, apareció  tras  algún  tiempo  una  recidiva  que  se  desenvolvió 
con  todos  los  caracteres  de  una  anemia  perniciosa  criptogené- 
tica;  por  otra  parte,  hay  familias  enteras  atacadas  por  tenias  o 
por  botriocéfalo:  entre  los  individuos  de  estas  familias,  algunos 
portadores  de  tales  parásitos  llegan  a  padecer  anemias  graves, 
acompañadas  por  síntomas  de  depresión  del  sistema  nervioso; 
otros  soportan  bastante  bien  la  acción  de  los  venenos  de  ori- 
gen parasitario,  y  finalmente,  en  estas  familias  se  observan, 
de  cuando  en  cuando,  casos  aislados,  criptogenéticos,  de  ver- 
dadera anemia  perniciosa  progresiva,  en  individuos  no  ataca- 
dos  por  botriocéfalo.  Luego  se  trata  de  una  disposición  orgá- 
nica, probablemente  ligada  con  un  estado  hipoplástico  de  la 
medula  o  una  fragilidad  globular  o  ambas  cosas  a  la  vez,  con- 
diciones que  se  exaltan  a  veces  bajo  la  influencia  del  estimu- 


(1)  Acerca  de  las  alteraciones  de  la  sangre  en  los  portadores  de  platelmintos, 
véase  el  importante  trabajo  de  N.  RaoOSA:  «Ueber  die  Blutverflnderungen  bei 
Bandwurmtrflgern.»  (Folia  haematologica^  junio  1915,  págs.  269  a  334,  con  extensa 
bibliograña.) 
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lo  tóxico  y  adquieren  una  definitiva  e  irreparable  marcha  que 
se  revela  en  el  síndrome  hemático. 

Entre  las  anemias  pseudoperniciosas  secundarias  la  me- 
jor conocida  es  la  producida  por  el  Botriocephalus  (o  Dibo- 
triocephalüs)  latas,  un  platelminto  (cestode)  que  se  transmite 
al  hombre  por  medio  de  la  carne  de  pescados  (truchas  y  otros 
pescados  de  agua  dulce),  en  que  se  desarrolla  la  fase  de 
larva  de  estos  gusanos.  El  gusano  adulto,  en  el  intestino 
humano,  alcanza  a  veces  los  seis,  ocho  metros,  con  más 
de  3.000  y  aun  4.000  anillos.  Es  desde  luego  menos  frecuente 
que  las  tenias  ordinarias,  transmitidas  por  carne  de  cerdo 
(Taenia  solium)  o  de  buey  (T.  saginata),  y  en  España  se  ven 
pocos  casos,  particularmente  en  Asturias,  en  Galicia,  en  Ara- 
gón, en  Cataluña.  Es  más  frecuente  en  Suiza  (por  la  pesca  de 
lagos),  en  la  Italia  del  Norte,  en  Francia,  en  Alemania. 

Su  presencia  en  el  intestino  puede  producir  una  anemia 
realmente  muy  grave,  que  tiene  en  parte  los  caracteres  clíni- 
cos, hematológicos  y  anatomo-patológicos  de  la  criptogehética 
de  Biermer;  hay  una  gran  destrucción  globular;  la  cantidad  de 
hierro  contenida  en  el  hígado  es  de  166-262  miligramos  por 
100  gr.  de  parénquima  seco  (Stockmann).  La  anemia  es  atri- 
buida a  los  venenos  producidos  por  el  parásito  (Schaumann 
y  Tallqvist:  véase  Anemia  perniciosa:  patogenia).  La  expul- 
sión del  bothriocephalus,  en  los  casos  no  muy  avanzados, 
es  seguida  casi  siempre  de  la  curación  de  la  anemia.  No  todos 
los  individuos  parasitados  alcanzan  grados  de  anemia  tan 
considerable;  lo  cual  se  ha  atribuido  a  que  sólo  se  producen 
en  los  casos  de  muerte  o  de  enfermedad  del  parásito  dentro  del 
intestino,  mas  no  parece  cierto;  es  muy  probable  que  dependa, 
como  hemos  dicho,  de  las  condiciones  individuales  del  enfer- 
mo, que  puede  ser  más  o  menos  resistente  a  los  venenos  he- 
moliticos  del  parásito. 

Las  anemias  producidas  por  las  tenias  comunes  no  suelen 
ser  muy  acentuadas;  pero  yo  he  visto  un  caso  realmente  alar- 
mante, en  que,  aparte  los  síntomas  a  cargo  del  sistema  ner- 
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vioso,  que  nunca  faltan,  los  caracteres  hemotóxicos  (poiquílo* 
citosis,  anisocitosis,  presencia  de  esquizocitos,  Arneth  a  la 
izquierda,  con  mielocitos  y  promielocitos,  etc.)  y  la  hipoglobu- 
lia  (1.850.000  hematíes)  hacían  pensar  en  una  anemia  grave. 

Herzoq  refiere  la  historia  clínica  de  un  enfermo,  portador  de 
boiriocéfalo,  en  que  se  observaba  un  cuadro  hemátíco  semejante  al 
de  la  anemia  perniciosa  criptogenética  (megaiocitos,  megatoblastos, 
valor  globular  elevado,  aumento  de  la  resistencia  globular— muy 
frecuente  en  la  anemia  perniciosa,  según  Naegeii— ,  leucopenia,  linr 
focitosis  relativa,  disminución  del  número  de  plaquetas),  pero  falta- 
ban los  restantes  síntomas  propios  de  la  verdadera  perniciosa,  tales 
como  la  aquilia  gástrica  y  la  atrofia  de  las  papilas  linguales,  muy  ca- 
racterísticas del  mencionado  proceso.  Cree,  por  tanto,  que  la  anemia 
botriocefálica  no  puede  identificarse  con  la  perniciosa  progresiva;  la 
primera  está  producida  por  la  acción  tóxica  del  parásito  (Schapiro, 
Dehio,  Tallquist  y  Faust,  Rosenquist),  o,  a  lo  sumo,  como  opina 
MORAWITZ,  por  esta  acción  asociada  a  una  determinada  predispo- 
sición, pero  que  no  debe  ser  confundida  con  la  anomalía  constitucio- 
nal, que  Martius  supone  sea  el  fundamento  de  la  enfermedad  de 
Biermer,  teoría  de  que  el  autor  es  también  partidario  (1),  y  que, 
como  veremos,  comparte  Pappenheim. 

Como  curiosidad  del  enfermo  referido,  debe  citarse  la  pigmenta- 
ción cutánea,  que  Herzog  interpreta  como  hemocromatosis. 


c)    Anemias  tóxicas  propiamente  dichas. 

Las  intoxicaciones  crónicas  por  plomo,  relativamente  fre- 
cuentes en  los  fontaneros  y  plomeros;  por  mercurio,  por  arsé- 
nico, por  fósforo,  estas  últimas  más  raras,  dan  lugar  a  lesiones 
globulares  muy  acentuadas,  principalmente  poiquilocitosis, 
anisocitosis,  anisocromia,  disminución  acentuadísima  del  valor 
globular,  policromatofília,  basofilia  del  estroma  globular,  pre- 
sencia de  granulaciones,  etc.  La  hipoglobulia  no  suele  ser 
muy  pronunciada.  En  estos  últimos  años  han  sido  especial- 


(1)    HERZOcf  (Fr.):  <Zur  Kenntnis  der  Bothiiozephalus  an&mie.»  (Münchener  me- 
diz.  Wochenschrift),  1920,  núm.  48,  pág.  1383. 


350  G.    Piftaiuga 

mente  estudiadas  las  intoxicaciones  debidas  al  benzol  y  a 
sus  compuestos,  que  determinan  fenómenos  hemoliticos  y  se- 
cundariamente  hiperplasia  ortoplástica  de  la  medula,  sef^uida 
de  un  rápido  agotamiento  de  la  actividad  eritroblástica  y  de 
fenómenos  aplásticos  (1). 

Recientemente,  durante  la  guerra,  se  han  hecho  observacio- 
nes de  interés  acerca  de  las  lesiones  globulares  y  alteraciones 
hemáticas  en  general  determinadas  por  gases  tóxicos,  que  se 
forman  en  la  atmósfera  de  los  submarinos  (anhídrido  sulfu- 
roso, S0«;  hidrógeno  sulfurado,  H^S;  hidrógeno  arsenical;  hi- 
drógeno) (2). 

Es  característica  común  de  todas  las  anemias  tóxicas  debi- 
das a  agentes  que  actúan  primitivamente  sobre  el  parénquima 
hepático,  como  las  intoxicaciones  agudas  por  el  fósforo,  el 
arsénico,  el  cloroformo,  una  diminución  acentuada,  brusca, 
de  la  coagulabilidad  de  la  sangre.  Sabemos,  en  efecto,  que  el 
hígado  interviene  activamente  en  la  formación  del  fibrinógeno 
y  de  la  protrombina  (serozima  de  Bordet  y  Delanqe).  Las  in- 
suficiencias funcionales  agudas  de  este  órgano  comprometen» 
por  tanto,  a  veces  en  modo  brusco,  el  proceso  de  coagulación. 
En  ocasiones,  en  estas  formas  de  anemias  tóxicas  se  llega  a  la 
incoagulabilidad  completa. 

En  los  nefríticos,  en  particular  en  los  casos  de  retención 
azotémica,  se  desarrollan  a  veces  formas  gravísimas  de  ane- 
mia, que  pueden  adquirir  un  tipo  pernicioso  y  llevar  rápida- 
mente a  la  muerte  en  el  término  de  pocos  meses  (3). 


(1)  Véase  W.  HEUBNER:  cUeber  d.  Wesen  d.  akutcn  Nitrobenzol  und  AnlUnver- 
giftung»,  en  Central  f.  Gewebehyglene,  1914.  núm.  12— HURWFTZ  y  DRINKER: 
Journ.  ofexperim.  Med.,  1915,  t  XXI,  núm.  5.— Y  sobre  los  efectos  del  plomo,  un  es- 
tudio fundado  en  la  observación  de  283  trabajadores  de  fábricas  de  albayalde,  de 
SCHNITTER.  Deutach.  Arch.  f.  klin.  Med.,  vol.  CXVnf,  núm.  2, 1914. 

(2)  Véase  M  QIORDANO:  «Osservaz.  sopra  alcuni  casi  di  avvelenam.  acuto  da 
idrog.  arsenic  etc.»  (Ann.  Medie  nav.  e  colon.,  Roma,  1916,  II,  3-4,  settembre-ottobre; 
pág.  319.  — C  M.  BELLI-OLIVI:  «Crasi  sanguigna,  etc.,  nei  sommergibili  sommersi.» 
(Ann.  Medie,  nav.  e  colon.,  aflo  XIX,  v.  II,  pág.  457.) 

(3)  WIDAU  ABRAMI.  BRULÉ  (Soe.  Méd.  des  Hóp..  Paris.  1907)  y  ^recientemente 
AUBERTIN  y  YACOEL  (Presse  medícale^  10  Julio  1920)  han  descrito  casos  interesantes 
de  este  tipo. 
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Recordemos,  por  fin,  que  una  lenta  absorción  de  materia* 
les  insuficientemente  eliminados  por  el  intestino  puede  deter- 
minar procesos  toxihémicós  y  estados  anémicos  muy  acentua- 
dos, a  los  cuales  Hunter,  el  mismo  Bouchard,  von  Noordbn 
y,  finalmente,  Grawitz  otorgaron,  a  fines  del  siglo  xix,  gran 
importancia  (síndromes  anémicos  de  la  intoxicación  intestinal 
crónica;  anemias  por  coprostasia;  caquexias  enterotóxicas). 


2.°    ANEMIAS  DISPLÁSTICAS 

La  mayor  parte  de  las  anemias  displásticas  dependen  de 
una  hiperplasia  de  tipo  fetal  del  tejido  mieloide  (metapiasia 
fetal  de  la  medula  ósea).  Existen,  empero,  formas  aplásticas 
que  no  pueden  identificarse,  desde  el  punto  de  vista  anatomo- 
patológico,  con  la  anemia  perniciosa  progresiva  (que  es  en 
suma  el  tipo  clásico  de  la  anemia  metaplástica),  porque  desde 
un  principio,  evolucionan  con  una  escasez  y  pobreza  tan 
acentuada  de  la  reacción  mieloide,  que  bien  puede  hablarse 
de  una  verdadera  aplasia  medular.  Clínicamente  y  aun  ana- 
tómicamente todas  estas  formas  de  anemias  merecen  el  nom- 
bre de  perniciosas,  puesto  que  se  trata  de  lesiones  graves  de 
marcha  fatal  por  impotencia  regenerativa,  bien  en  el  sentido 
metaplástico  o  en  el  aplástico.  Sin  embargo,  algunos  autores 
insisten  todavía  en  separar  la  anemia  perniciosa  progresiva  de 
las  formas  aplásticas,  que  consideran  como  tipos  extremos  de 
las  anemias  sencillas.  Martelli  rechaza  esta  interpretación. 
De  todos  modos,  conviene  (aun  considerando  como  pernicio- 
sas todas  las  anemias  displásticas)  conservar  el  nombre  de 
«anemia  perniciosa  progresiva»  a  la  llamada  enfermedad  de 
Biermbr.  Por  otra  parte,  Pappenheim  y  otros  hematólogos  han 
disminuido  con  sus  observaciones  el  valor,  que  se  creía  patog- 
nomónico,  de  los  megaloblastos  y  megalocitos  en  la  fórmula 
hematológica  de  la  anemia  perniciosa  progresiva,  y  han  atri- 
buido en  cambio  mayor  importancia  diferencial  a  la  hipercro- 
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mía  relativa,  a  las  alteraciones  de  la  fórmula  leucocitaria 
<leucopenia  con  linfocitosis  relativa),  y  a  la  disminución  del 
número  de  las  plaquetas,  haciendo*  hincapié  particularmente 
€n  el  aumento  del  valor  globular  (anemias  hipercrómicas). 


a)    Anemia  perniciosa  progresiva 
(anemia  criptogenética  de  Biermer). 

Hayem,  Laache  y  Ehrlich  han  perfeccionado  nuestros  co- 
nocimientos acerca  del  síndrome  clínico  descrito  entre  1868 
y  1881  por  Biermbr  con  el  nombre  de  anemia  perniciosa  pro- 
gresiva.  Trátase  de  una  forma  gravísima  de  anemia,  caracte- 
rizada: 1.^  por  la  marcha  progresiva  y  casi  siempre  fatal; 
2.^,  una  metaplasia  fetal  de  la  medula  ósea,  que  se  manifiesta 
por  la  presencia  en  la  sangre  de  megaloblastos  y  megalocitos; 
3.^  alteraciones  hemáticas  que  conducen  a  un  aumento  del 
valor  globular  por  hipoglobulia  exagerada,  respecto  a  la  can- 
tidad global  de  hemoglobina. 

Etiología. — Van  aclarándose  poco  a  poco  las  causas  direc- 
tas e  indirectas  de  esta  enfermedad.  Renunciamos,  como  se  ha 
dicho,  a  comprender  en  los  límites  de  la  verdadera  anemia.per- 
niciosa  progresiva  los  casos  ligados  etiológicamente  con  la  pre- 
sencia de  helmintos  intestinales,  y  sobre  todo  del  botriocéfalo. 

RoTH  cree,  y  en  nuestro  entender  con  gran  fundamento, 
que  existen  formas  de  anemia  perniciosa  progresiva,  de  carác- 
ter familiar,  al  parecer  hereditario,  que  en  realidad  se  desen- 
vuelven a  consecuencia  de  lesiones  de  tuberculosis  esplénica, 
asociada  a  veces  con  tuberculosis  glandular  y  cirrosis  hepáti- 
ca. En  siete  casos  por  él  estudiados,  esta  etiología  aparece 
bastante  clara.  Schaumann  insiste  también  en  la  existencia  de 
una  predisposición  familiar  de  carácter  especifico  descono- 
cido (1). 


(1)    ROTH:  Zeitachr.  f. kUn.  Mediz.,  vol.  79— SCHAUMANN:  Klin.  med,  Woch,  1912. 


Enfermedades    de    la    sangre  353. 

La  edad  media  en  que  se  contrae  la  anemia  perniciosa 
progresiva  es,  salvo  raros  casos,  la  de  treinta  a  cincuenta  años. 
CuRSCHMANN,  de  la  policlínica  de  Rostock,  ha  desaito  recien- 
temente casos  de  anemia  perniciosa  en  personas  de  edad 
avanzada  (sesenta  a  setenta  años)  (1).  El  sexo  parece  tener  al- 
guna importancia;  la  enfermedad  es  más  frecuente  en  las  mu- 
jeres: Lazarus,  en  los  años  de  1887  a  1898,  observó  en  Ber- 
Un  274  casos,  entre  ellos  1Q2  hombres  y  172  mujeres.  Pueden 
ser  causas  predisponentes  de  alguna  importancia  la  sífilis,  las 
infecciones  puerperales  graves  coq  trastornos  hemoliticos,  las 
hemorragias  repetidas  persistentes,  las  intoxicaciones  intesti- 
nales con  lesiones  hepáticas  capaces  de  dar  lugar  a  fenómenos 
hemoliticos.  Nótese,  sin  embargo,  que  en  estos  factores  leja- 
nos, que  algunos  tratadistas  aducen  como  causas  indirectas 
de  la  anemia,  se  hallan  implícitas  algunas  lesiones  orgánicas, 
que  intervienen  ya  directamente  en  el  síndrome  mismo  de  la 
enfermedad.  Todo  ello  aumenta  en  cierto  modo  la  confusión 
acerca  de  la  etiología  de  este  proceso  morboso. 

Muchos  hechos  hablan  en  favor  de  la  hipótesis  de  que  la 
anemia  progresiva  obedece  a  un  factor  extrínseco  variable  (in- 
fección, intoxicación,  etc.)  y  a  un  factor  intrínseco  endocrino, 
emotivo,  etc.,  siempre  unidos,  y  en  cierto  modo  inseparables. 

Marcora  ha  referido  hace  poco  (2)  la  historia  clínica  de 
una  enferma  con  un  cuadro  bastante  típico  de  anemia  perni- 
ciosa, en  que  la  autopsia  permitió  descubrir  focos  de  bacilos 
de  Eberth,  en  el  bazo  y  en  la  medula  ósea. 

Los  trabajos  experimentales  de  Beroer  y  Tsuchyia  y  de 
LOdke,  y  las  observaciones  de  Qilbert  y  Weil,  de  Pateck  y 
otros,  intentan  aclarar  la  cuestión.  Los  primeros  (1909)  han. 
demostrado  que  el  extracto  etéreo  de  mucosa  intestinal  de  in- 
dividuos muertos  por  anemia  perniciosa  progresiva  posee  un 


(1)  Prof.  HANS  CURSCHMANN:  «Die  pemlzidse  Anemie  im  Greisenalter.>  (Münch 
Mediz,  Wochenachr.,  11  febrero  1921,  pág.  172.) 

(2)  Fbrruccio  MARCORA:  «Anemia  perniciosa  e  infezione  tífica.»  (PolicUnico 
Roma,  1919,  XXVI,  pág.  424.) 
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poder  hemolitico  diez  veces  mayor  que  el  de  una  mucosa  ñor» 
mai;  inyectado  en  animales  de  experimentación,  determina 
una  anemia  grave  con  todos  los  caracteres  de  la  perniciosa* 
LOdke  (1912)  ha  obtenido  de  los  cultivos  de  algunos,  micro- 
bios, y  particularmente  de  razas  del  Bacterium  coli,  materiales 
tóxicos  dotados  de  un  fuerte  poder  hemolitico  que,  inyectados 
en  los  monos,  han  provocado  un  síndrome  de  anemia  perni- 
ciosa cuya  marcha  cliiiica  ha  podido,  además,  corregirse  en 
sentido  favorable  con  el  empleo  de  sueros  inmunes  especifi» 
COS.  Por  otra  parte,  es  evidente  que  causas  bactéricas  o  micro- 
bianas o  tóxicas,  que  en  condiciones  ordinarias  no  ocasionan 
trastornos  de  gran  relieve,  pueden  provocar  un  síndrome  ané- 
mico grave  cuando  han  sido  previamente  debilitados  los  ór- 
ganos hematopoyéticos.  Quizá  en  este  sentido  ejercen  su 
acción  algunos  factores  como  el  puerperio,  el  agotamiento 
físico,  etc.  Nosotros  hemos  visto,  con  el  Dr.  Elizaoaray,  un 
caso  de  anemia  perniciosa  progresiva  en  un  hombre  de  cua- 
renta y  cinco  años,  ligada  con  un  periodo  de  exceso  de  traba- 
jo físico  y  mental  y  preocupaciones  morales;  existían  a  la  vez: 
lesiones  hemorroidarias  antiguas,  que  habían  ocasionado  in- 
sistentes,  repetidas  pérdidas  de  sangre  durante  largo  tiempo; 
esta  coincidencia  de  factores  generales  y  de  factores  espe- 
ciales con  acción  anemizante  directa  (ya  sean  mecánicos,  ya 
químicos  o  tóxicos)  es,  en  nuestro  entender,  de  importancia 
fundamental. 

Martelli  (1),  en  un  largo  y  razonado  trabajo,  ataca  el  con- 
cepto de  que  la  anemia  perniciosa  sea  debida  a  causas  actual- 
mente desconocidas,  así  como  el  carácter  de  progresividad  e 
incurabilidad  que  muchos  hematólogos  la  asignan.  El  estudia 
detenido  de  once  individuos  afectos  de  tal  proceso  le  permite 
distinguir  tres  tipos  de  causas:  predisponentes,  eficientes  y 
coadyuvantes. 


(1)    MARTELLI  (Carlos):  «Polietiologla  e  curabilltá  deU'  anemia  perniciosa.»  Attt 
delta  R.  Accademia  Medico-Chirurgica  di  NapoU,  1919. 
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Predisponentes:  I.  La  especial  constitución  morfológica, 
observada  en  ocho  casos,  y  que  está  representada  por  un  es- 
queleto delicado,  raquítico,  con  cavidades  medulares  estrechas 
(constitución  mieloide  de  Martelli).  II.  La  tendencia  familiar, 
existente  en  cuatro  casos.  III.  Las  alteraciones  gastrointestina- 
les y  hepáticas,  positivas  en  cuatro  casos. 

Coadyuvantes:  I.  Exceso  de  trabajo  (2  observaciones). 
II.  Embarazo  y  puerperio  (3  casos). 

Eficientes:  La  sifilis  (8  casos),  tuberculosis  (2  casos),  palu- 
dismo (4  casos),  parásitos  intestinales  (un  caso  de  botriocé- 
falo),  cáncer  (2  casos). 

Los  datos  experimentales  parecen  confirmar  estos  resulta- 
dos. La  inyección  de  benzol  y  de  selenito  sódico  en  dosis  mo- 
derada, que  otros  animales  sufrieron  sin  inconveniente,  pro- 
dujo en  dos  perros  anemia  de  tipo  pernicioso.  En  la  autopsia 
se  observó  en  uno  de  ellos  una  marcada  hipoplasia  intestinal; 
en  el  otro  se  trataba  de  una  perra  embarazada.  La  clínica  y  la 
experimentación  demuestran,  pues,  que  la  anemia  perniciosa 
débese  a  causas  comunes  toxiinfecciosas,  que  recaen  sobre 
individuos  con  órganos  hematopoyéticos  especialmente  pre- 
dispuestos, y  con  el  concurso  de  causas  coadyuvantes. 

Este  criterio  es  quizá,  de  momento,  demasiado  esquemá- 
tico. De  todos  modos,  yo  también  creo  que  la  etiología  de  la 
anemia  perniciosa  es  múltiple,  aunque  esta  multiplicidad  de 
causas  no  es  muy  extensa;  y  que  estos  momentos  causales 
o  agentes  patógenos  dan  lugar  a  un  síndrome  pernicioso  tan 
sólo  cuando  actúan,  por  un  mecanismo  patogenético  único 
y  común,  en  un  organismo  predispuesto  desde  el  punto  de 
vista  hematopoyético  y  endocrino. 

Pappenheim,  en  su  interesantísimo  trabajo  postumo,  cuyas 
conclusiones  referiremos  y  comentaremos  más  adelante,  insis- 
te en  la  posibilidad  de  desarrollo  de  un  síndrome  pernicioso 
progresivo  tardío  por  infección  sifilítica. 

Castex  habla  de  una  anemia  perniciosa  debida  a  heredo- 
sífilis.  Esta  última  posibilidad  merece  atento  estudio  y  com- 
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probación,  difíciles  de  establecer  mientras  no  se  disponga  de 
medios  más  eficaces  para  conocer  la  historia  de  la  patología 
familiar  y  mientras  los  pediatras  no  acompañen  a  los  niños 
hasta  los  linderos  de  la  adolescencia  con  cuidadosas  obser- 
vaciones. 

PissAVY  ha  referido  recientemente  un  caso  de  anemia  per- 
niciosa progresiva  sobrevenido  en  el  curso  de  una  tuberculo- 
sis ganglionar,  mesentérica  y  traqueobronquial  (1),  con  icteri- 
cia hematógena.  Laederich,  en  la  misma  sesión  de  la  Soc, 
méd,  des  Hóp.,  de  París,  expuso  un  caso  de  síndrome  perni- 
cioso aplástico  con  tubérculos  microscópicos  del  bazo  y  de  la 
medula  ósea  femoral  y  costal. 

Patogenia.— De  un  modo  esquemático  podríamos  reducir  a 
tres  las  teorías  elaboradas  para  explicar  la  patogenia  de  la  en- 
fermedad de  Biermer: 

1.^  Teoría  mielógena  y  mielopática,  según  la  cual  las  cau- 
sas anemizantes  actúan  directa  y  primitivamente  sobre  el  teji- 
do mieloide,  desviando  la  función  eritroblástica  y,  en  cierto 
modo,  reproduciendo  condiciones  bioquímicas  propias  de  los 
tejidos  embrionarios;  de  aquí  la  formación  de  los  megaloblas- 
tos  (Ehrlich  y  sus  discípulos).  Otros  admiten  que  el  plasma 
intersticial  del  tejido  mieloide  contiene  hormonas  o  fermentos 
peculiares  debidos  a  una  actividad  endocrina  de  la  medula 
ósea  in  toto  (Donzello),  o  bien  de  algunos  de  sus  elementos 
celulares,  y  que  la  alteración  o  modificación  de  esta  secreción 
interna  constituye  un  estímulo  anormal  que  determina  la  acti- 
vidad atípica  de  la  serie  eritroblástica. 

2.^  Una  teoría  hematógena,  sostenida  hace  tiempo  por 
Pappenheim,  que  afirma  que  los  materiales  tóxicos  anemizan- 
tes actúan  directamente  sobre  los  glóbulos  de  la  sangre  de  la 
circulación  general,  determinando  rápidos  fenómenos  destruc- 
tivos por  la  presencia  de  substancias  hemolíticas  en  el  plasma 
o  por  la  actuación  del  poder  eritrolítico  de  la  pulpa  espléni- 


(1)    Soc.  méd,  Hóp.,  11  junio  1920. 
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ca»  y  secundariamente  alterando  también  el  tejido  mieloide. 

3.^  Una  teoría  mixta  (hematomielopática),  según  la  cual 
los  materiales  tóxicos  anemizantes  actuarían  al  mismo  tiempo 
sobre  los  hematíes  de  la  sangre  circulante  y  sobre  el  tejido  eri- 
troblástíco  de  la  medula  ósea.  En  realidad,  Pappenhbim,  como 
veremos  más  adelante,  adopta  en  sus  últimos  trabajos  este 
punto  de  vista. 

No  cabe  duda  que  en  la  anemia  perniciosa  progresiva  exis- 
te una  exagerada  destrucción  de  glóbulos  rojos,  de  la  cual, 
como  dice  Banti,  son  testigos  la  urohilinuria  y  la  siderosis  de 
los  órganos,  producida  por  una  exageración  de  la  acción  eri- 
trocitolítica  normal  del  bazo.  Alguien  ha  pensado  en  un  agen- 
te protozoárico  o  bacteriano,  directamente  eritrolitico  (Klebs, 
Petrone,  Frankenhauser,  Lepas);  pero  esta  hipótesis  no  ha 
encontrado  una  base  sólida.  Hunter  y  otros  atribuyen  el  pro- 
ceso destructivo  hemolitico  a  una  absorción  lenta  y  persistente 
de  toxinas  del  tubo  digestivo;  Grawitz  también  se  inclina  a 
una  patogenia  autotóxica  y  hematógena.  Es  difícil  determinar 
hasta  qué  punto  los  efectos  hemoliticos  dependen  de  una  ver- 
dadera acción  de  los  virus,  venenos,  etc.,  o  bien  de  una  previa 
fragilidad  de  los  glóbulos  rojos  formados  en  una  medula  ósea 
hipoplástica.  Las  recientes  pesquisas  de  Litten  y  Michaelis 
(en  oposición  a  las  de  Maraquano)  parecen  excluir  la  presen- 
cia de  una  verdadera  hemolisina  (autohemolisina)  en  el  plas- 
ma de  la  sangre  de  los  enfermos;  es  posible,  en  cambio,  que 
se  trate  de  una  alteración  en  el  equilibrio  plasmático  de  los 
lipoides,  que,  según  Berger  y  Tsuchyia,  hállanse  en.  estos  en- 
fermos en  cantidades  muy  considerables.  Quizá  la  constitu- 
ción bioquímica  de  la  pseudomembrana  lipoide  del  estroma 
globular  contribuya  a  crear  una  sensibilidad  especial  para  el 
ataque  de  materiales  hemoliticos  ligados  con  moléculas  de  le- 
citina  y  de  colesterina  (Sachs  y  otros).  Schaumann  y  Tallq- 
viST  han  intentado  demostrar  que  en  las  proglótides  del  bo- 
triocéfalo  existen  también  materiales  del  tipo  lipoide  (ácido 
oleico),  que,  inyectados  en  los  animales  de  experimentación. 
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serían  capaces  de  reproducir  un  síndrome  parecido  a  la  ane- 
mia perniciosa  progresiva.  Ceconi  (1)  ha  sometido  a  una  criti- 
ca severa  estos  estudios.  Muchas  veces  la  intervención  directa 
del  poder  eritrolitico  del  bazo  se  demuestra  palmariamente, 
aunque  se  ignora  de  qué  modo  el  bazo  aumenta  hasta  limites 
tan  perjudiciales  su  actividad  normal  (2). 

En  resumen;  podríamos  sintéticamente  afirmar  que  la  ane- 
mia perniciosa  progresiva  se  determina  por  la  acción  de  mate- 
riales tóxicos,  en  parte  hemoliticos,  que  actúan  en  organismos 
morfológicamente  predispuestos,  bien  destruyendo  los  elemen- 
tos de  la  sangre  circulante,  bien  alterando  y  desviando  la  ac- 
tividad de  los  órganos  hematopoyéticos  hacia  una  reacción 
metaplástica. 

Podemos,  en  efecto,  considerar  la  presencia  en  círculo  de 
megaloblastos  y  megalocitos  como  la  expresión  de  un  agota-' 
miento  extremo  de  reservas  normales  del  tejido  erítropoyéti- 
co  mieioide  en  su  reacción  regenerativa  frente  a  los  estímulos 
tóxicos  que  constituyen  los  factores  etiológicos  (quizá  múlti- 
ples) de  la  anemia  perniciosa;  entonces  el  tejido  mieioide 
adopta  el  tipo  de  regeneración  de  la  época  prehepática  fetal, 
caracterizado  precisamente  por  la  formación  de  megaloblastos. 

Ahora  bien;  un  último  punto  de  disención  entre  los  hema- 
tólogos  consiste  en  interpretar  este  tipo  de  regeneración  atí- 
pica  megaloblástica  como  expresión  genérica  de  un  estado 
anémico  gravísimo,  o  bien  interpretar  la  reacción  megalo- 
bláaíica  como  un  proceso  patológico  primitivo  o,  cuando  me- 
nos, ligado  con  una  incapacidad  definitiva  del  tejido  mieioide 
para  producir  una  reacción  de  tipo  normal,  ortoplástico. 

El  carácter  más  saliente  de  la  anemia  perniciosa  es,  en 
opinión  de  Pappenheim  (3),  el  ser  hipercrómica;  pero  este  ca- 


(1)  CECONI:  Riüista  critica  di  clin.  mecL,  Florencia,  1912. 

(2)  Véase  MOFFITT:  Ameríc  Journ,  of  the  Med.  Se,  1914,  vol.  14a 

(3)  Pappenheim  (A.):  cUnsere  derzíetigen  Vorstellungen  vom  Wesen.  Ursachen 
und  Zustandekommen  der  pernizK^sen  Anftmle.»  (Folia  haematologica,  1919,  XXUI. 
Fascículo  4,  pág.  149.) 
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rácter  no  es  exclusivo  de  la  misma,  pudiendo  observarse  en  la 
leucanemia,  ictericia  hemolítica,  intoxicación  pirodfnica,  ane- 
mia por  botriocéfalo,  y,  por  el  contrario,  faltar  durante  el  pe- 
ríodo inicial  y  las  remisiones  de  aquélla. 

Las  anemias  hipercrómlcas— añade  Pappenheim  en  su  último 
trabajo— no  se  diferencian  patogénicamente  de  las  hipocrómicas  en 
que  éstas  sean  hemoliticas  primarias  y  las  primeras,  especialmente 
la  perniciosa,  mielopáticas  primarias  (Enqel,  Sternberq,  Pollit- 
ZER,  Meyer,  Buntinq),  o  viceversa  (TOrk,  Isaak).  Todas  las  ane- 
mias son  mielopáticas,  y,  por  lo  que  se  refiere  a  las  toxianemias, 
son  hemo  y  mielotóxicas.  La  anemia  está  producida  en  el  primer 
momento  por  la  toxemta,  pero  la  insuficiente  regeneración  secunda- 
ria por  la  intoxicación  medular  la  mantiene. 

Se  sostenía  que  la  esencia  de  las  anemias  hipercrómicas,  en  opo- 
sición a  las  hipocrómicas,  era  que  la  acción  del  tóxico  sobre  la  me- 
dula producía  una  aberración  de  la  hemopoyesis  secundaria,  es  de- 
cir, un  retroceso  al  tipo  megaloblástico  embrionario.  Esta  hipótesis, 
en  opinión  de  Pappenheim,  cuyas  conclusiones  seguimos  examinan- 
do, no  puede  sostenerse. 

La  eritropoyesis  megaloblástica  sólo  tiene  el  carácter  de  regene- 
ración secundaria  postanémica,  y  los  megaloblastos  son,  como  los 
normoblastos  de  las  hipocrómicas,  pobres  en  hemoglobina;  no  sien- 
do tampoco  cierto  que  los  megaloblastos  sean  más  lábiles,  y,  por 
tanto,  que  la  hemolisis  esté  aumentada,  ni,  por  el  contrario,  como 
sostienen  Naeqeli  y  TüRK,  que  sean  células  paquidérmicas  gigantes. 

Eppinqer  afirma  que  es  la  eritrolisis  esplénica  la  causa  de  la 
anemia  perniciosa,  es  decir,  que  las  anemias  hipercrómicas  serian 
espfenógenas;  esto  tampoco  es  admisible  en  todos  los  casos,  pues, 
sin  duda,  en  la  perniciosa,  como  en  la  anemia  por  intoxicación  piro- 
dinica,  la  hemolisis  se  verifica  por  la  acción  directa  del  antigeno 
tóxico  sobre  la  sangre. 

Ninguna  de  las  cuatro  teorías  mencionadas  esclarece  la  diferencia 
patogénica  entre  anemias  hiper  e  hipocrómicas.  Sólo  debe  retenerse 
que  las  anemias  hipercrómicas,  tanto  la  perniciosa  como  la  de  la 
ictericia  hemolitica,  son  simultáneamente  hemopáticas  primarias, 
mielotóxicas  y  esplenopáticas;  pero  los  mismos  factores  intervienen 
también  en  las  toxianemias  simples,  como  la  producida  por  la  tolui- 
lendiamlna. 

,  Mientras  que  las  anemias  hipocrómicas  (ortoplásticas)  pueden 
ser  tóxicas  o  atóxicas  (posthemorrágicas,  etc.),  las  hipercrómicas 
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(displásticas)  son  siempre  tóxicas,  y  el  veneno  que  las  produce  es 
de  otra  clase  que  el  que  origina  las  toxianemias  hipocrómicas.  En 
aquéllas,  su  acción  es  eritrocaterética,  eritroréxica  y  eritrolitica,  con 
secundaria  paquidermia  de  la  superficie  de  los  hematíes  y  esquís- 
tocitosis.  Este  endurecimiento  facilita  la  hipermaduración  de  los 
eritrocitos  hipercrómicos,  dificultando  la  pérdida  de  hemoglobina; 
por  el  contrario,  en  las  anemias  tóxicas  hipocrómicas  trátase  de  una 
simple  hemolisis  con  disminución  de  la  hemoglobina  en  los  hematíes 
persistentes.  A  los  venenos  eritroréxicos  pertenecen  la  hidroxilami- 
na,  el  nitrobenzol,  la  fenilhidracina  (pirodina);  a  los  eritroliticos,  la 
toluilendiamina  y  el  pirogalol.  Sólo  los  primeros  producen  in  vivo  la 
formación  dé  cuerpos  de  Heinz  y  esquistocitosis,  e  in  vitro  forman 
hematina  y  metahemoglobina;  los  últimos  producen  únicamente 
hemattna.  El  nitrobenzol  es  transformado  en  el  organismo  en  p-ami- 
dofenol  (oxifenilamina),  siendo  probable  que  venenos  de  acción  aná- 
loga desempeñen  un  papel  en  todas  las  anemias  hipercrómicas  que 
presentan  alteraciones  hemáticas  semejantes. 

No  es  acertado  designar  a  las  anemias  hipercrómicas  con  el  nom- 
bre de  primarias,  en  oposición  a  las  anemias  sintomáticas  hipocró- 
micas, puesto  que  no  existen,  en  realidad,  anemias  primarias  que 
no  reconozcan  una  causa  patogénica  anterior;  todas  son,  o  secunda- 
rias directas,  o  sintomáticas,  y  tanto  en  las  hipo  como  en  las  hiper- 
crómicas hay  formas  secundarias  y  sintomáticas.  Ejemplos  de  hi- 
percrómicas sintomáticas  son  las  del  cáncer  de  los  huesos,  ictericia 
hemolitica  y  leucemia,  y  de  hipocrómicas  secundarias  directas,  las 
producidas  por  la  anquilostomiasis  y  el  pirogalol.  A  las  hipercrómi- 
cas secundarias  directas  pertenecen,  además  de  la  perniciosa,  las 
provocadas  por  el  botriocéfalo  y  la  pirodina;  la  primera  es  secunda- 
ria criptogenética;  las  últimas,  fanerogenéticas  secundarias.  La  ane- 
mia perniciosa  es,  pues  (Pappenheim),  una  anemia  hipercrómica  direc- 
ta secundaria  criptogenética,  de  naturaleza  hemomielotóxica,  producida 
por  venenos  flemáticos  eritroréxicos,  y  constituye  un  cuadro  morboso 
especial  (anemia  esencial)  diferente  de  las  restantes  anemias  hiper  e 
hipocrómicas  secundarias  y  de  las  enfermedades  con  anemia  sinto- 
mática hipo  e  hipercrómica. 

La  anemia  progresiva  que  caracteriza  la  enfermedad  de  Biermer, 
es  el  resultado  concomitante  de  la  intoxicación  flemática  y  medular 
por  venenos  de  constitución  semejante  a  los  productos  de  destruc- 
ción del  nitrobenzol,  fenilhidracina  e  hidroxilamina,  suposición  tam- 
bién sustentada  por  Hess  y  Müller. 

A  pesar  de  que  la  anemia  botriocefálica  pueda  presentar  iguales 
caracteres  que  la  perniciosa,  debe  considerársela,  según  Pappen- 
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HEIM»  y  asi  lo  hemos  sostenido  nosotros  desde  el  afto  1915,  como 
una  enfermedad  diferente  con  distinto  pronóstico  y  tratamiento. 

En  la  intoxicación  pirodinica,  el  veneno  activo  no  es  la  substan- 
cia introducida,  sino  los  productos  que  por  la  acción  del  organtsftia 
se  originan  en  ella,  desconociéndose  el  órgano  en  que  se  verifica  di- 
cho desdoblamiento.  En  la  anemia  botriocefálica,  el  tóxico  anemian- 
te  no  existe  en  el  extracto  del  antigeno  parasitario,  ni  está  consti- 
tuido por  los  productos  (ácidos  grasos  o  lipoides)  de  él  derivados,, 
pues  los  ácidos  grasos  in  vitro  son  hemoliticos,  pero  in  vivo  jamá& 
provocan  anemias  hipocrómicas  y  menos  hipercrómicas. 

Tanto  en  la  anemia  perniciosa  como  en  la  botriocefálica,  es  ne- 
cesaria de  todos  modos  la  existencia  de  una  causa  interna;  no  asi 
en  la  producida  por  la  pirodina,  ya  que  las  dosis  para  provocarla 
varían  según  la  especie  animal,  y  necesita  ser  aumentada  para  man- 
tener la  anemia,  por  producirse  un  acostumbramiento  de  la  sangre 
al  tóxico.  La  pirodina  jamás  produce  verdadera  anemia  perniciosa,, 
mientras  que  la  anemia  botriocefálica,  si  bien  en  casos  rarísimos» 
puede  transformarse  en  perniciosa,  persistiendo  la  enfermedad  des- 
pués de  la  expulsión  del  parásito. 

Se  ha  admitido  que  en  la  anemia  perniciosa  sólo  existe  una  causa 
interna,  autointoxicación,  mientras  que  en  las  anemias  por  pirodina 
y  botriocéfalo  sólo  debe  tenerse  en  cuenta  la  causa  externa,  la  acción 
del  aptigeno.  Esto  no  es  cierto.  En  la  botriocefálica  existe  también 
una  disposición  interna,  pues  los  productos  del  parásito  no  son  ve- 
nenos hemáticos  activos;  en  la  pirodinica  son  los  productos  de  su 
desdoblamiento  o  reducción  por  el  organismo  los  causantes;  en  fin, 
en  la  perniciosa  son  necesarios  factores  patógenos  externos  que  ac- 
tiven el  estado  latente  de  la  enfernfedad. 

En  el  mayor  número  de  los  casos,  las  causas  extemas  de  la 
perniciosa  no  son  conocidas,  pero  en  otros  existen,  tales  son: 
la  sífilis  tratada  o  no,  la  parasifilis  (tabes),  el  embarazo,  el 
puerperio  (Pappenheim),  a  las  cuales  añadiremos  la  emoción^ 
sobre  todo  el  hondo  trastorno  del  metabolismo,  del  equilibrio 
hormónico  y  de  la  hematopoyesis  que  producen  las  emociones 
prolongadas,  angustiosas  y  secretas,  la  depresión  psíquica  de 
un  callado  y  hondo  sufrimiento. 

Todas  las  diferentes  causas  exógenas  (sífilis,  embarazo,  al- 
guna vez  botriocéfalo),  producen,  en  los  casos  de  especial  pre- 
disposición, una  única  enfermedad,  la  anemia  perniciosa.  La 
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variabilidad  de  las  causas  exógenas  indica  que  no  constituyen 
el  origen  de  los  venenos  hemáticos,  sino  que  sólo  condicionan 
le^  producción  del  tóxico  endógeno  propio  e  independiente  de 
los  citados  factores.  Prueba  de  ello— dice  Pappenheim— es  que 
puede  tratarse  de  sifilíticos  con  Wassermann  negativo,  de  me- 
tasifilis  o  de  puérperas  después  de  expulsión  de  un  feto  sano 
a  lo  cual  podemos  añadir  el  hecho  mismo  de  la  influencia  de 
la  emoción. 

En  los  casos  de  anemia  perniciosa  verdadera  en  sifilíticos, 
embarazadas  o  portadores  de  botriocéfalo,  la  enfermedad  no 
se  cura  por  el  tratamiento,  aborto  o  expulsión.  Esas  mismas 
causas  pueden  provocar  también  anemias  hipercrómicas  cura- 
bles por  el  tratamiento;  pero  en  tales  casos  la  anemia  no  es 
sino  un  simple  síntoma  de  sífilis,  embarazo  patológico,  etc.; 
son  tres  diversos  procesos  en  intima  conexión  con  la  causa 
externa,  y  que  desaparecen  con  ella.  En  cambio,  en  la  anemia 
perniciosa  metasifilítica,  puerperal  o  botriocefálica,  esta  causa 
exógena  sólo  tiene  un  valor  indirecto:  la  predisposición  a  la 
enfermedad  es  lo  esencial. 

No  es  tampoco  exacto  creer  que  la  criptogenética  incurable 
esté  producida  sólo  por  una  causa  tóxica  interna  desconocida 
y  su  incurabilidad  radique  en  este  desconocimiento,  y  que,  en 
cambio,  la  anemia  botriocefálica  curable  sólo  esté  provocada 
por  la  causa  externa  y  su  curabilidad  sea  debida  a  la  posibili- 
dad de  eliminarla.  En  la  primera  es  indudable,  no  obstante  la 
necesidad  de  la  causa  externa,  que  lo  principal  es  la  inclinación 
de  un  cierto  órgano  para  la  enfermedad;  es  decir,  una  cierta 
diátesis  o  predisposición;  pero  también  en  las  anemias  cura- 
bles botriocefálicas,  etc.,  es  necesaria  la  disposición,  aproxi- 
mándose en  su  mecanismo  más  a  la  verdadera  perniciosa  que 
a  la  anemia  por  pirodina,  diferente  también  por  el  comporta- 
miento de  los  leucocitos. 

La  curabilidad  o  incurabilidad  depende  de  que  en  la  ane- 
mia perniciosa  tiene  más  valor  la  disposición  interna,  y  en  las 
otras,  las  causas  externas. 
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¿Cuál  es  la  diferencia  entre  una  anemia  botriocefálica,  cura- 
ble, y  la  anemia  perniciosa  por  botríocéfalo,  incurable,  si  en 
ambas  los  productos  del  parásito  se  limitan  a  excitar  la  fuente 
interna  del  veneno  hemático?  Debe  admitirse  que,  en  la  prime- 
ra, la  disfunción  del  órgano  desconocido  productor  del  tóxico 
es  sólo  provocada  por  la  causa  extema,  y  su  excitación  y  con- 
siguiente formadón  del  veneno  desaparece  al  desaparecer  la 
causa  excitante;  mientras  que  en  la  segunda  la  acción  patóge- 
na extema  sobre  el  órgano  produce  una  alteración  funcional 
permanente,  un  estado  irreparable,  que  persiste  y  progresa 
después  de  la  eliminación  de  aquélla. 

En  estos  estados  morbosos  hay,  pues,  una  disposición 
intema  congénita,  hereditaria  o  adquirida,  de  un  cierto  órga- 
no, cuya  reacción  anormal,  consistente  en  la  producción  de 
venenos  hemáticos,  es  fácilmente  provocada  por  las  causas 
extemas.  Desde  este  punto  de  vista  la  anemia  perniciosa  tiene 
algo  común  con  las  hemodistrofias.  Ahora  bien:  ¿cuál  es  el  ór- 
gano que  interviene  en  esta  formación  de  venenos  hemáticos 
y  orgánicos,  que  no  son  lipoides  ni  ácidos  grasos  y  que  tienen, 
probablemente,  la  constitución  de  hidroxilaminas  o  amidofe- 
noles?  El  hecho  de  que  en  la  perniciosa  y  en  la  anemia  bo- 
triocefálica, no  obstante  la  caquexia,  sea  abundante  el  panícu- 
lo adiposo  conduce  a  admitir  que  existe  una  disfunción  de 
los  órganos  que  regulan  el  metabolismo  de  las  grasas,  o  sea, 
especialmente,  de  las  glándulas  endocrinas:  hipófisis,  tiroides 
y  genitales.  De  qué  modo  el  aparato  endocrino  se  altera  y 
cuál  sea  la  disfunción,  nada  se  sabe,  ni  se  conoce  si  se  trata 
de  una  hiper  o  hipofunción,  de  una  excitación  directa  del  ór- 
gano en  cuestión  o  indirecta  por  falta  de  función  de  otro.  Para 
la  obesidad  podría  tratarse  de  una  paralización  del  tiroides  o 
genitales,  con  sucesiva  o  coordinada  alteración  de  las  supra- 
rrenales, que  produciría  la  anemia  o,  por  el  contrario,  de  una 
primaria  modificación  de  las  suprarrenales,  causa  de  la  ane- 
mia acompañada  de  adiposis  por  la  alteración  del  tiroides  y 
genitales. 
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Conviene  apuntar  aquí  que  la  inmensa  mayoría  de  los 
casos  de  anemia  perniciosa  sobrevienen  alrededor  de  la  edad 
CTÍtica  o  en  los  años  inmediatos  al  desequilibrio  endocrino 
ocasionado  por  la  involución  de  la  actividad  de  las  glándulas 
sexuales. 

Por  la  disfunción  endocrina,  completada  pK)r  las  causas 
exógenas,  tóxicas  o  no,  que  originan  los  venenos  autógenos^ 
hemáticos  y  orgánicos,  sobreviene  en  este  proceso  un  trastor- 
no del  metabolismo,  que  es  en  parte  consecuencia  funciona) 
de  la  anemia  y  simultáneamente  existe  una  degeneración  gra- 
sienta  de  los  órganos,  producida  directamente  por  la  acción 
del  veneno  sobre  los  parénquimas. 

Este  trastorno  falta  en  las  restantes  anemias  hiperaómi- 
cas  (afecciones  medulares,  ictericia  hemolitica,  etc.);  en  que 
se  conservan  al  parecer  inalterados  los  órganos  que  presiden 
el  metabolismo  graso.  La  esplenectomía  no  modifica  el  carác- 
ter hipercrómico  de  la  anemia  perniciosa,  lo  cual  demuestra 
que  la  causa  tóxica  es  independiente  del  bazo  y  de  su  influjo 
sobre  la  sangre  (1). 

En  ciertas  avitaminosis  se  presentan  alteraciones  hemáti- 
cas  semejantes  a  las  de  la  anemia  perniciosa.  En  estos  casos» 
la  intoxicación  está  originada  por  los  productos  de  destrucción 
tóxicos  de  las  substancias  propias  del  organismo  por  la  insu- 
ficiente alimentación.  En  las  diátesis  se  trata,  por  el  contrario» 
de  una  acumulación  de  las  substancias  exógenas  que  son  im- 
perfectamente quemadas  por  causa  de  la  debilidad  funcional. 
La  anemia  perniciosa  no  debe  considerarse  como  una  avita- 
minosis por  una  defectuosa  asimilación  y  destrucción  de  las 
grasas;  en  tal  proceso,  al  lado  de  la  formación  de  venenos 
hemáticos  existe  una  debilidad  de  los  órganos  reguladores  del 
metabolismo  de  las  grasas.  La  hipótesis  de  que  la  perniciosa 


(1)  Estas  ideas  de  PAPPENHEIM,  expuestas  en  detalle  en  su  trabajo  postumo  y» 
citado,  hállanse  ampliamente  resumidas  en  la  referencia  bibliográfica  publicada  por 
F.  JIMÉNEZ  DE  ASÚA  en  Arch.  de  Cardioi.  y  HematoL,  1920,  págs.  329-334,  de  la  cuaL 
reproducimos  aqui  algunos  párrafos  de  especial  interés. 
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se  deba  a  una  defectuosa  combustión  de  las  grasas  por  debi- 
lidad de  los  órganos  reguladores  (tiroides,  hipófisis,  genitales), 
con  consiguiente  intoxicación  por  los  productos  de  la  imper- 
fecta descomposición  de  la  grasa  exógena,  aunque  no  hay  nin- 
gún fundamento  para  admitirla,  no  parece  del  todo  rechazable 
en  opinión  de  Pappenheim.  En  todo  caso,  la  enfermedad  no  se 
cura  por  la  administración  de  grasas,  ni  especialmente  de  co- 
lesterina. 

En  fin,  ya  queda  dicho  que  la  alteración  del  metabolis- 
mo graso  es  un  proceso  coordinado  y  aun  quizá  subordinado 
a  la  intoxicación  hemática  por  concomitante  lesión  de  una 
glándula  endocrina  especial  o  un  grupo  endocrino;  y  que 
los  venenos  anemiantes  hipercrómicos  no  se  derivan  de  la 
grasa,  pues  no  se  conoce  ningún  lipoide  hemolítico  cuya  in- 
troducción en  el  organismo  produzca  la  hipercromia,  siendo 
más  probable  que  su  constitución  sea  semejante  a  la  hidroxil- 
amina. 

Ferrata,  en  cambio,  sostiene  que  la  anemia  perniciosa  no 
debe  considerarse  como  unidad  nosológica,  sino  como  un  gru- 
po de  hemopatias  graves,  de  tipo  pernicioso,  idénticas  en  los 
síntomas  esenciales  clínicos,  hematológicos,  anatomopatoló- 
gicos,  diferentes  en  su  factor  etiológico,  curables  o  no,  según 
que  su  etiología  sea  conocida,  o  sea  criptogenética;  más  fácil- 
mente curables,  como  puede  comprenderse,  en  el  primer  caso; 
debiendo  rechazarse,  por  tanto,  el  carácter  de  progresividad, 
considerado  como  esencial  por  algunos  autores. 

Como  ya  demostró  Ehrlich,  se  observan  en  la  sangre  y 
medula  ósea  de  estos  enfermos  megaloblastos  y  megalocitos 
idénticos  a  los  primitivos  eritroblastos  y  eritrocitos  del  período 
prehepático  de  la  fase  embrionaria,  y  puesto  que  las  investi- 
gaciones de  Naeqeli,  Meyer,  Ferrata,  etc.,  demostraron  que 
la  hipercromia  que  caracteriza  la  anemia  perniciosa  se  obser- 
va igualmente  en  la  sangre  embrionaría,  resulta  que  el  aumen- 
to del  valor  globular  no  debe  considerarse  como  un  proceso 
degenerativo  desligado  de  la  macrocitosis  (Pappenheim),  sino 
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que  se  trata  en  este  proceso  morboso,  asi  desde  el  punto  de 
vista  histogénico  como  desde  el  punto  de  vista  bioquimico»  de 
un  retorno  al  tipo  de  maduración  eritroblástica  embrionaria. 
Ehruch  sostenía  que  la  anemia  perniciosa  era  una  enferme- 
dad primitiva  de  la  medula  ósea;  pero  ya  Lazarus  y  Naeqeli 
la  consideraron  como  una  anemia  hemo  y  mielotóxíca  con 
retorno  de  la  eritropoyesis  al  tipo  embrionario,  sosteniendo 
que  la  hipercromia  y  macrocitosis  no  son  debidas  a  la  hemo- 
lisis, sino  originadas  por  el  estimulo  directo  de  la  toxina  sobre 
la  medula  ósea« 

Para  Ferrata  es  inaceptable  que  la  megaloblastosis  y 
megalocitosis  puedan  explicarse  ni  siquiera  como  conse- 
cuencia de  una  grave  alteración  mieloide,  ya  que  por  tejido 
mieloide  debe  entenderse  un  parénquima  de  funciones  gra- 
nulocitógenas  y  normoeritroblásticas,  no  encontrándose  ja- 
más en  él  megaloblastos  (Foa  y  Micheu).  Los  megalocitos 
y  megaloblastos  (eritroblastos  y  eritrocitos  primitivos,  según 
la  designación  de  Ferrata)  son  los  primeros  elementos  de  la 
sangre  que  se  diferencian,  en  el  área  vascular  primitiva,  de  los 
hemohistioblastos  o  células  embrionarias  mesenquimatosas 
indiferenciadas  y  que  desaparecen  al  comenzar  la  función 
hemopoyética  del  hígado.  Existe,  pues,  sí,  un  retorno  a  la 
hemopoyesis  embrionaria,  como  sostiene  Naeoeli;  pero  la 
esencia  del  proceso  no  debe  verse  en  la  alteración  medular, 
pues  tales  elementos  no  pertenecen,  como  se  ha  advertido,  a 
dicho  tejido.  Llégase  asi  a  la  conclusión  de  que  la  anemia  per- 
niciosa es,  por  su  patogenia,  extramieloíde,  o,  mejor  dicho, 
premieloide,  ya  que  no  ataca  al  tejido  mieloide,  sino  al  tejido 
hemohistioblástico. 

Por  otra  parte,  las  investigaciones  anatómicas  demuestran 
que  no  sólo  en  la  medula,  sino  también  en  el  bazo  e  hígado, 
se  encuentran  nidos  megaloblásticos,  lo  cual  indica  que  se 
trata  de  una  enfermedad  sistemática  del  tejido  hemopoyético. 
Los  agentes  tóxicos  o  toxiinfecciosos  conocidos  o  ignorados, 
obrando  primitivamente  sobre  los  hemohistioblastos  plasma- 
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tocitoides,  paralizan  en  parte  su  evolución  leucopoyética  (leu- 
copenia),  su  función  normoeritropoyética  (normooligoemia),  e 
impidiendo  su  evolución  hemocitoblástica,  la  orientan,  coma 
ocurre  en  la  primera  fase  embrionaria,  hacia  la  formación  de 
eritroblastos  primitivos  o  megaloblastos. 

Existe,  pues,  una  cierta  afinidad  entre  leucemia  y  anemia 
perniciosa;  ambas  son  sistemáticas^  y  en  ambas  la  célula 
hemohistioblástica  participa  del  proceso,  madurando  hacia 
los  granulocitos  en  la  primera  y  hacia  los  eritroblastos  primi- 
tivos en  la  segunda;  pero  en  la  leucemia  también  el  hemocito- 
blasto  parenquimatoso  produce  leucocitos,  mientras  que  en  la 
anemia  de  tipo  pernicioso  hay  una  hipofunción  general  leu- 
coblástica  y  normoblástica,  y  de  aquí  que  exista  leucopenia. 

«  

La  anemia  de  tipo  pernicioso  es,  por  tanto,  según  Ferrata» 
en  su  esencia  patogénica,  el  exponente  de  una  orientación  he- 
mohistioblástica prehemocitoblástica  o  premieloide;  en  otros 
términos,  de  una  derivación  directa  de  los  megaloblastos  a 
primitivos  eritroblastos  desde  los  hemohistioblastos  clasma- 
tocitoides  (1). 

ASHBY,  en  un  trabajo  reciente  (2)  muy  interesante  y  bien  docu- 
mentado, demuestra  que  no  existe  un  veneno  hemolítico  determi- 
nante de  la  anemia  en  la  enfermedad  de  Biermer,  sin  que  se  pueda 
afirmar  que  intervenga  como  factor  decisivo  la  destrucción  globular 
con  intensidad  anormal. 

Recientemente,  Van  Thienen  ha  emprendido  el  estudio  de  la 
catalasa  hemática  (fermento  que  desdobla  el  agua  oxigenada  en  agua 
y  oxigeno)  mediante  el  método  de  Jolles  y  Oppenheim.  Estos  inves- 
tigadores señalan  con  el  nombre  de  cifra  media  de  catalasas  los  gra- 
mos de  H,  O,  que  descompone  1  c.  c.  de  sangre  cuando  se  mezclan 
en  la  proporción  de  30  c.  c.  de  solución  al  1  por  100  de  la  primera 
y  50  c.  c.  de  la  dilución  en  solución  fisiológica  al  1  por  1000  de  la  se- 
gunda. JOLLES  y  Oppenheim  en  el  cáncer,  tuberculosis,  nefritis,  etcé- 


(1)  FERRATA  (A.):  «Sulla  patogenesl  e  sulla  essenza  delle  anemie  a  Upo  pernicio- 
so.» f//aemafotoflr¿ca,  1020, 1,  fase.  1.%  pág.  48.) 

(2)  W.  ASHBY:  «Blood  destructíon  in  pemicious  Anemia.»  (Thejourn.  ofExper, 
Medie,  agosto  1021.) 
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tera,  han  encontrado  disminuida  esta  cifra  y  han  atribuido  la  dismi- 
nución ai  proceso  morboso,  sin  considerar  que  tales  enfermedades 
producen  anemia  y  que  ésta  podria  ser  la  causa  de  la  disminución  de 
la  cifra.  Para  resolver  este  problema,  propone  Van  Thíenen  la  deter- 
minación del  Índice  catalásico,  que  se  obtiene  dividiendo  la  cifra  de 
catalasas  por  el  número  de  millones  de  hematíes.  Si  la  disminución 
<le  ia  cifra  de  catalasas  (normal  media  27,50)  estuviese  condicionada 
por  la  disminución  de  los  hematíes,  el  índice  catalásico  no  variaría 
<normal  media  6,14),  y  así  ocurre  en  las  anemias  por  cáncer,  tu- 
berculosis, hemorragias,  leucemia  y  otros  procesos.  Sólo  en  la  ane- 
mia perniciosa  (17  casos),  y  por  causas  que  no  pueden  esclarecerse, 
«i  índice  catalásico  es  muy  superior  al  normal  (cifra  mínima,  9,2; 
cifra  máxima,  17,6);  pudiendo  estimarse  este  signo  como  caracterís- 
tico de  la  anemia  perniciosa,  constituyendo  una  prueba  más  de 
<\\xe  dicho  proceso  debe  considerarse  como  una  enfermedad  sui 
géneris(\). 

Anatomia  patológica. — Si  se  excluyen,  como  parece  justo,  de 
la  clásica  enfermedad  de  Biermer  las  anemias  perniciosas  o 
pseudoperniciosas  debidas  a  lesiones  viscerales  (neoplasias, 
parásitos,  etc.),  queda  un  hecho  fundamental,  característico  de 
la  anemia  criptogenética:  la  falta  de  lesiones  de  los  parénqui- 
mas  capaces  de  explicar  la  marcha  maligna  de  la  enfermedad. 

Sólo  los  órganos  hematopoyéticos  ofrecen  datos  peculiares 
histopatológicos.  La  medula  ósea  hállase  casi  siempre  en  es- 
tado de  actividad  fetal;  es  una  medula  roja,  en  toda  la  exten- 
sión de  las  diáfisis  óseas,  siempre  con  actividad  metaplástica; 
sólo  en  casos  raros  se  encuentra  una  medula  aplástica;  y,  por 
tanto,  amarilla,  y  aún  más,  en  degeneración  gelatinosa  o  mu- 
coide,  en  toda  la  extensión  de  la  diáfisis  y  de  las  epífisis 
<)seas.  En  la  medula  metaplástica,  el  estroma  conectivo  inters- 
ticial aparece  muchas  veces  hipertrófico,  espesado.  Existen 
gran  número  de  megaloblastos  y  macrocitos  hipercrómicos.  El 
-contenido  en  hierro  es  considerable.  La  transformación  mega- 
loblástica  no  ataca  sistemáticamente  la  totalidad  de  la  medula 


(1)    VAN  THÍENEN  (O.  J.):  «Uber  die  pemizIOse  Anfimie  ais  eine  selbstAndige 
Krankhelt.»  (Deutsche  Archiu  für  klin,  Med^  1920.  CXXXI.  fases.  3."  y  4.».  pág.  lia) 
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ósea;  como  observa  Martelli,  se  encuentran  a  veces  territo- 
rios limitados  de  la  medula  con  los  caracteres  de  la  metaplasia 
fetal,  mientras  el  resto  conserva  la  primitiva  estructura  gra- 
sienta,  o  bien  revela  una  limitada  hiperplasia  ortoplástica. 
Gran  importancia  ofrece  la  proliferación  de  las  células  conec- 
ti vales  jóvenes,  que  a  veces  constituyen  un  manguito  alrede* 
dor  de  las  pequeñas  arterias  de  la  medula  ósea. 

En  la  medula  aplástica  y  aun  en  las  formas  hipoplásticas, 
en  las  cuales  algunos  puntos  de  la  medula,  por  ejemplo,  de 
las  costillas  o  de  las  vértebras,  conservan  la  estructura  hema- 
topoyética  normal,  se  observa  de  todos  modos  una  progresiva 
disminución  o  una  completa  supresión  de  la  actividad  del 
tejido  mieloide,  a  pesar  de  los  esfuerzos  vicariantes  de  los  pa- 
rénquimas  del  bazo,  de  los  ganglios  linfáticos  y  del  hígado, 
en  el  que  se  encuentran  a  veces  nodulos  mieloides. 

El  bazo,  en  la  mayoría  de  los  casos,  está  más  o  menos 
considerablemente  aumentado  de  volumen,  casi  siempre  por 
la  coincidencia  de  los  tres  factores  siguientes:  1.^  acumulo  de 
hematíes  y  de  desechos  globulares,  restos  de  hemoglobina, 
hieno  (siderosis  esplénica);  2.°,  hiperplasia  de  los  elementos 
linfoides  debida  al  aumento  de  las  actividades  eritrolíticas  y 
hemocataréticas,  fagocitarias,  etc.;  3.°,  una  verdadera  prolife- 
ración de  elementos  mieloides,  ya  en  el  sentido  ortoplástico, 
ya,  raramente,  en  el  sentido  metaplástico.  A  veces,  en  cambio 
(Banti),  el  bazo  es  pequeño,  retraído,  pobre  en  materiales  ce- 
lulares, con  estroma  conectivo  muy  espesado. 

En  los  ganglios  linfáticos  se  observan  a  veces  alteraciones 
análogas  a  las  del  bazo.  Martelu  ha  descrito  fenómenos  muy 
acentuados  de  fagocitosis  con  gran  cantidad  de  macrófagos  en 
ios  senos  linfáticos  muy  dilatados.  Eichhorst  ha  visto  ios 
ganglios  mesentéricos  infartados  con  los  caracteres  de  la  hi- 
perplasia sencilla.  Hígado  grande,  con  degeneración  grasienta 
a  veces;  con  mayor  frecuencia  de  color  rojo  parduzco  obscuro 
por  ios  acúmulos  de  hierro;  en  algunos  casos  se  encuentran  en 
el  parénquima  hepático  nodulos  mieloides  metaplásticos. 
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En  ios  órganos  hasta  ahora  citados  (bazo,  meduia  ósea» 
giánduias  iinfáticas,  hígado,  etc.)»  la  siderosis  debida  ai  acumu- 
lo de  ios  materiales  de  hieno  es  una  de  las  alteraciones  cons- 
tantes y  características  de  la  anemia  perniciosa  progresiva 
(Banti,  Quinqué,  Stockman,  Stühlbn);  mientras  en  100  gra- 
mos de  parénquima  hepático  normal,  seco,  se  hallan,  por  lo 
general,  70  a  90  miligramos  de  hierro,  en  la  anemia  perniciosa 
sube  a  140,  250  y  hasta  un  gramo  o  más. 

Aparato  digestivo.— Muchos  observadores  han  encontrado 
lesiones  graves  de  los  órganos  digestivos,  y  algunos  insisten 
todavía  en  atribuir  a  estas  alteraciones  el  origen  de  la  enfer- 
medad. Sahlí,  por  ejemplo,  cree  que  la  aquilia  gástrica  deter- 
mina indirectamente  todo  el  síndrome  pernicioso.  Es  frecuente, 
en  efecto,  una  atrofia  de  la  mucosa  gástrica  o  de  la  mucosa 
intestinal  in  toio  (Martius),  o  bien  una  atrofia  glandular  con 
hiperplasia  del  conectivo  intersticial  (atrofia  gastrointestinal 
progresiva  de  Jurqens  o  anadenia  de  Ewau)).  Se  hallan  a 
veces  degeneración  grasienta  de  ios  epitelios  glandulares  y 
hemorragias»  de  la  mucosa  gastroentérica;  finalmente,  degene- 
raciones progresivas  de  los  nervios  motores  y  de  los  plexos  de 
ÁUERBACH  y  Meinert.  á  veces  se  encuentran  ulceraciones  in- 
testinales. El  páncreas  puede  ser  hipertrófico,  con  hemorragias 
intersticiales  y  con  degeneración  grasienta  del  epitelio  glan- 
dular, aunque  suelen  permanecer  íntegros  los  islotes  de 
Langherans. 

Riñones.—'hBS  lesiones  renales  son  tardías,  salvo  algunos 
casos  de  lentos  procesos  escleróticos  (atrofia,  degeneraciones 
grasientas,  siderosis). 

Aparato  circulatorio,— Las  lesiones  del  miocardio  son 
muy  importantes;  aparece  pálido,  con  infiltraciones  grasientas 
irregulares,  principalmente  de  los  músculos  papilares  del  ven- 
trículo izquierdo.  Ligera  hipertrofia  cardiaca.  Hipoplasia  aór- 
tica en  algunos  casos;  en  otros  muchos  se  encuentran  signos 
de  endo  y  periarteritis  que  a  veces  se  descubren  también  al 
examen  radioscópico  de  los  enfermos. 
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.  Aparato  respiratorio.— Como  las  autopsias  se  refieren  casi 
siempre  a  casos  muy  avanzados  de  la  enfermedad,  se  aprecian 
ya  las  lesiones  conelativas  a  los  esfuerzos  compensadores  de 
la  deficiencia  del  campo  globular  (dispnea,  etc.):  pequeñas  le- 
siones  hemorrágicas,  edema  pulmonar,  etc. 

Sistema  nervioso.—Son  casi  constantes  las  hemorragias 
meníngeas,  y  aun  de  la  substancia  nerviosa  cerebral  y  espi- 
nal. Se  observan  degeneraciones  celulares  en  los  ganglios  se- 
milunares del  simpático  abdominal. 

Interesantes  aportaciones  a  la  histopatología  de  la  anemia  perni- 
ciosa se  deben  a  Ellermann,  que  recientemente,  empleando  méto- 
dos adecuados  de  coloración  de  los  cortes,  ha  puesto  de  relieve  la 
existencia,  al  parecer  constante,  de  una  metaplasia  mieloide  atipica, 
megaloblástica,  en  el  hígado,  en  el  bazo  y  en  los  mismos  ganglios 
linfáticos.  En  la  medula  ósea,  como  también  en  estos  territorios  me- 
taplásticos  extramedulares,  predomina  una  célula  de  tipo  linfoeritro- 
blástico,  que  Ellermann  llama  eritrogonio,  formadora  de  megalo- 
blastos.  Estos  linfoeritroblastos  (eritrogonios)  poseen  una  forma 
particular  de  mitosis,  idéntica  a  la  de  los  megaloblastos,  pero  dife- 
rente de  la  de  los  mielocttos.  Los  mielocitos  de  la  medula  ósea  en  la 
anemia  perniciosa  derivan  de  otros  mielocitos  y  de  míeloblastos, 
conservando  sus  granulaciones  durante  la  mitosis  y  no  juegan  ningún 
papel  en  la  histopatogenia  de  la  anemia  perniciosa  (1).  En  más  exten- 
sa Memoria,  Ellermann  describe  minuciosamente  (2)  los  caracteres 
citológicos  de  estos  elementos  productores  de  megaloblastos,  dis- 
puestos a  veces  en  grandes  hileras  compactas  en  la  medula,  en  el 
bazo  y  en  el  hígado,  y  comprueba  las  interesantes  observaciones  de 
Hansemann,  sobre  la  diferencia  del  ángulo  polar  en  la  fase  de  placa 
ecuatorial  de  las  mitosis,  entre  uno  y  otro  tipo  de  células.  Este  ángulo 
es  sensiblemente  el  mismo  en  los  megaloblastos  y  en  estas  gruesas 
células  linfoides  (promegaloblastos),  y  precisamente  corresponde  en 
término  medio  a  20^;  mientras  en  las  mitosis  de  los  mieloblastos  y 
mielocitos  trátase  siempre  de  un  ángulo  mucho  mayor  (aproximada- 
mente 70^).  La  placa  ecuatorial  es  también  más  fina  y  menos  recia 
en  los  megaloblastos  y  promegaloblastos  que  en  los  mielocitos. 


(1)  Ellermann  (V.):  «Sur  rerytropoiése  dans  Tanemie  pernldeiise.»  (C,  R,  de  la 
Soeiété  de  Btologte,  1020,  núm.  10,  pág.  3ia) 

(2)  Virchoufa  Arch,  f.  Path,  Anat,  sept  1920. 
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En  resumen:  las  lesiones  anatomopatológicas  característi- 
cas se  reducen:  1.°,  a  la  transformación  metaplástica,  megalo- 
blástica,  de  la  medula  ósea  (raras  veces  aplástica);  2.°,  a  la 
neoformación  de  nodulos  metaplásticos  en  los  parénquimas 
esplénico  y  hepático,  y  probablemente  en  todo  el  conectivo 
hemohistioblástico;  3.^,  a  la  hipertrofia  esplénica  moderada; 
4.°,  a  la  siderosis  hepática,  esplénica  y  medular;  5.^  a  la  típica 
degeneración  grasienta  del  miocardio;  6.°,  a  las  lesiones  hemá- 
ticas  que  luego  estudiaremos  (véase  Hematología). 

Síntomas  y  marcha  clínica. — Los  comienzos  de  la  enferme- 
dad no  ofrecen  caracteres  peculiares;  es  más,  como  nota  Mora- 
wrrz,  los  síntomas  subjetivos  de  que  se  quejan  los  enfermos 
suelen  ser  muy  limitados  durante  todo  el  curso  de  la  enferme- 
dad. Cansancio,  abatimiento  progresivo,  a  veces  sudores  pro- 
fusos, ligera  dispnea,  que  luego  se  acentúa  progresivamente, 
cardiopalmo,  palidez  muy  pronunciada,  ligero  estado  edema- 
toso, constituyen  el  síndrome  del  primer  período. 

Resalta  entre  todos  estos  síntomas  uno  que  a  veces  (La- 
zaros, Eichhorst)  permite  dirigir  el  pensamiento  hacia  un 
diagnóstico  de  anemia  perniciosa  progresiva,  antes  de  apelar 
a  la  investigación  hematológica:  la  palidez  extremada,  con 
tonos  amarillentos  o  parduzcos  (pseudoaddisonianos)  de  la 
piel,  sin  relación  con  el  peso  o  el  adelgazamiento  de  los  en- 
fermos. Muchas  veces  los  enfermos  no  adelgazan  hasta  las  úl- 
timas semanas,  y  aun  engordan,  adquiriendo  un  aspecto  fofo. 
Las  mucosas  visibles  presentan  apenas  un  leve  tinte  rosado. 
El  pelo  cae  rápidamente,  y  además  suele  presentarse  como 
desecado,  roto;  estas  alteraciones,  como  advierte  Eichhorst, 
pueden  ser  acompañadas  por  lesiones  generales  del  tejido 
córneo  (uñas,  epidermis,  etc.).  Es  también  muy  característica 
la  infiltración  edematosa  generalizada  del  panículo  adipo- 
so subcutáneo,  que  suele  ser  más  acentuada  en  la  cara 
(cara  bultuosa),  en  las  manos  y  a  veces,  durante  los  prime- 
ros períodos  de  la  enfermedad,  es  mudable,  varía  de  intensi- 
dad y  de  localización;  luego  más  tarde  se  hace  estable;  di- 
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f  usa,  y  acompañada  por  la  palidez  cadavérica  da  un  aspecto 
característico  al  enfermo. 

Se  presentan,  por  fin,  pequeñas  lesiones  hemorrágicas  cu- 
táneas y  mucosas;  principalmente  equimosis,  manchas  y  pe- 
tequias  en  las  extremidades  inferiores,  en  la  piel  del  abdomen, 
en  los  brazos.  Habermann  describió  un  caso  de  hemorragia 
del  laberinto,  precedida  y  acompañada  por  vértigo,  sordera, 
cefalalgia.  A  veces  se  presentan  también  hemorragias  intesti- 
nales, nunca  de  gran  consideración;  pero  repetidas  con  gran 
insistencia.  A  veces  (como  en  un  caso  nuestro)  estas  hemona- 
gias  sólo  son  apreciables  por  los  medios  químicos. 

En  raros  casos,  el  aspecto  céreo  de  la  piel  se  modifica  y 
adquiere  verdadero  tinte  ictérico.  Bernardi  ha  descrito  recien- 
temente un  caso  de  ictericia  marcadísima  y  con  gran  cantidad 
de  pigmentos  biliares  en  la  orina,  sin  acolia  en  las  heces,  so- 
brevenida un  mes  antes  de  la  muerte  en  un  pernicioso  (1).  El 
caso  es  importante,  por  haber  sido  practicada  la  autopsia,  que 
demostró,  además  dé  las  lesiones  esplénicas  y  mieloides,  un 
hígado  grande,  con  degeneración  grasienta  acentuada,  aunque 
con  vías  biliares  completamente  libres.  Al  examen  histológico, 
en  el  hígado  apreciábase  un  cierto  grado  de  cinosis  periportal 
y  biliar,  y  sobre  todo  lesiones  celulares  importantes,  pigmen- 
to hemático  en  gran  cantidad,  en  bloques.  Este  caso  es  en 
extremo  semejante  a  otros  dos,  descritos  por  Chauffard  y 
LoEDERiCH  el  primero,  por  Courtois-Suffit  y  Ferrand  el  se- 
gundo. Según  Bernardi,  la  lesión  hepática  es  primaria;  la  de- 
generación parenquimatosa  estaría  ligada  con  la  marcha  de  la 
anemia  perniciosa  en  sus  primeros  tiempos. 

Stern  (1914)  y  otros  insisten  en  atribuir  gran  importan- 
cia diagnóstica  al  aspecto  especial,  escoriado,  seco  y  como 
agrietado,  de  la  lengua,  del  paladar  y  del  fondo  de  la  boca. 
Ya  ScHAUMANN,  Zabel  y  otros  (2),  habían  puesto  de  relieve 


(1)  La  Riforma  Medica,,  t.  XXXV,  núm.  34,  23  agosto  1919. 

(2)  H.  STERN:  Deut  med,  Woch.,  1914,  núm.  30 —O.  SCHAUMANN:  Ihidem,  1912, 
ni'im.  26.—  E.  ZABEL:  Klin.  terap.  Woch.,  1913,  pág.  18. 
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este  síntoma.  No  aeemos,  sin  embargo,  que  pueda  consi- 
derársele como  característico. 

La  temperatura  es  en  extremo  variable.  Los  casos  que  se 
desenvuelven  casi  totalmente  sin  movimiento  febril  van  sien- 
do de  día  en  día  más  escasos;  una  observación  cuidadosa 
permite,  en  efecto,  sorprender  muchas  veces  períodos  febriles 
de  mediana  intensidad,  a  veces  verdaderos  accesos  con  38,^5, 
a  40^  y  más. 

Esta  fiebre  puede  ser  atribuida:  bien  al  proceso  de  absor- 
ción de  materiales  procedentes  de  la  citolisis  y  autolisis  inten- 
sa de  los  elementos  flemáticos  por  la  acción  eritrolitica  del 
bazo;  bien  a  la  presencia  en  los  estromas  globulares  de  subs- 
tancias albuminoideas  o  de  moléculas  de  hemoglobina  anor- 
males, capaces  (Morawitz)  de  ejercer  directa  o  indirectamente 
una  acción  pirógena;  bien  a  productos  tóxicos  formados  en  un 
intestino  cuya  capacidad  de  elaboración  de  los  fermentos  di- 
gestivos es  muy  inferior  al  normal  (generalmente  hay  hipo- 
clorhidria  muy  acentuada);  bien,  finalmente,  a  infecciones 
secundarias  que  con  relativa  facilidad  se  establecen,  sobre 
todo  por  la  vía  digestiva,  o  que  producen  pequeños  estados 
septicémicos,  no  alarmantes,  pero  capaces,  a  veces,  de  deter- 
minar lesiones  de  endocarditis. 

Adquieren  gran  importancia,  en  un  periodo  algo  más  avan- 
zado de  la  enfermedad,  los  síntomas  a  cargo  del  aparato  cir- 
culatorio, del  respiratorio  y  del  digestivo,  así  como  del  sistema 
nervioso.  La  mayor  parte  de  los  trastornos  circulatorios,  du- 
rante los  primeros  meses,  o  cuando  menos  algunas  semanas, 
son  puramente  funcionales:  se  deben  al  estado  anémico  pro- 
gresivo de  la  sangre,  esencialmente  a  la  hipoglobulia  intensa, 
con  la  cual  no  se  halla  en  relación  el  estado  de  las  paredes 
vasculares  y  del  corazón.  Hay,  pues,  ruidos  sistólicos,  ruidos 
transmitidos  de  los  grandes  vasos,  pulso  dicroto,  pulso  veno- 
so, cardiopalmo;  a  veces  fenómenos  anginosos;  pulso  aórti- 
co (aorta  abdominal),  extremadamente  pronunciado.  Más  tar- 
de se  establecen  verdaderas  lesiones  degenerativas  (véase 
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anatomia  patológica)  de  las  paredes  de  los  gruesos  vasos,  y 
particularmente  una  miocarditis  por  infiltración  adiposa  que 
da  lugar  a  bradicardias  intermitentes  y  otros  síntomas. 

El  aparato  respiratorio  se  resiente  sólo  tardíamente  de  las 
alteraciones  cardíacas  y  de  las  lesiones  hemáticas.  Las  prime- 
ras dan  lugar  a  un  ligero  edema  pulmonar,  pocas  veces  acen- 
tuado, en  algunos  casos  acompañado  por  fenómenos  de  con- 
gestión pasiva  de  las  bases  y  leves  procesos  catarrales  de 
bronquios;  las  segundas,  y  entre  ellas  principalmente  la  hipo- 
globulia,  determinan  una  progresiva  dispnea  de  compensa- 
ción, por  la  necesidad  de  suplir  a  las  deficiencias  del  campo 
globular;  dispnea  que  en  las  últimas  semanas  de  la  enferme- 
dad puede  alcanzar  grados  en  extremo  acentuados  (50-60  ins- 
piraciones por  minuto).  A  veces  se  presentan  verdaderos  ac- 
cesos de  asma. 

El  aparato  digestivo  participa  en  cambio  precozmente  al 
conjunto  del  síndrome  de  la  grave  anemia  perniciosa.  Hay 
constantemente  una  hipoclorhidria  que  a  veces  alcanza  limi- 
tes extremos  (anaclorhidria),  acompañada,  naturalmente,  por 
fermentaciones  anormales  gastroentéricas,  presencia  de  áci- 
dos oigánicos  (ácido  láctico,  etc.),  y  el  conjunto  de  síntomas 
subjetivos  que  suelen  acompañar  a  estos  estados,  principal- 
mente anorexia,  tendencia  al  vómito,  náusea,  disgusto  ante 
ciertos  alimentos,  dolorimiento  gástrico  sin  relación  con  las 
comidas,  aliento  fétido,  gran  sed,  etc.  Con  frecuencia  hay  sia- 
torrea  (Müller).  Descargas  diarreicas  se  alternan  por  lo  ge- 
neral con  periodos  de  estreñimiento,  sobre  todo  en  los  prime- 
ros períodos  de  la  enfermedad;  más  tarde  se  establece  una 
ligera  diarrea  debida  quizá  al  estado  de  hidremia,  y  en  parte 
a  alteraciones  biliares.  El  hígado  y  el  bazo  suelen  ser  algo 
grandes,  congestionados,  a  veces,  como  se  ha  dicho,  clara- 
mente hipertróficos. 

La  orina  presenta  alteraciones  dignas  de  relieve.  Por  lo 
general  hay  intensa  indicanuria  (en  relación  con  los  procesos 
de  desintegración  celular  y  con  las  fermentaciones  gastroin- 
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testinales,  que  producen,  indol  y  escatol);  se  encuentran  alba- 
mosas  y  peptonas  (en  relación  igualmente  con  ios  procesos 
de  autolisis  celulares),  y  también,  aunque  sin  gran  constancia, 
albúmina.  A  veces  hay  leucina  y  tirosina.  En  el  sedimento  se 
aprecia,  por  lo  general»  signos  de  leves  lesiones  catanales  o 
irritativas;  casi  nunca  verdaderos  fenómenos  inflamatorios  y 
raras  veces  procesos  degenerativos  de  parénquima  renal  (en 
algunos  casos,  aun  sin  verdadera  albúmina,  sólo  con  indicios 
de  albumosas  y  peptonas,  se  ven  cilindros  hialinos  y  mucosos, 
y  aun  algunos  moldes  con  restos  de  hematíes  y  leucocitos). 
Por  lo  general  hay  ligera  poliuria,  y  la  densidad  es  inferior  a 
la  normal.  La  urea,  especialmente  ios  materiales  nitrogena- 
dos completamente  oxidados,  suelen  estar  disminuidos,  y,  por 
tanto,  el  coeficiente  de  oxidación  es  muy  inferior  al  normal. 
También  los  coeficientes  de  oxidación  del  azufre  y  de  activi- 
dad hepática  suelen  hallarse  considerablemente  disminuidos. 
A  veces  (muy  raramente),  se  observan  crisis  de  ligera  hemo^ 
globinuria. 

El  sistema  nervioso  participa  en  gran  medida  del  proceso 
morboso.  Aparte  los  signos  generales  de  apatía,  abulia,  de- 
presión psíquica,  accesos  de  melancolía,  a  veces  crisis  de 
delirio,  amnesia,  ataques  maniacos,  incoordinación  de  las 
ideas,  modificaciones  profundas  de  los  estados  afectivos,  et- 
cétera, se  presentan  con  frecuencia  lesiones  de  la  sensibilidad 
o  de  la  motilidad  que  no  dependen  sólo  de  fenómenos  dege- 
nerativos lentos  debidos  a  la  falta  de  nutrición  de  campos  ce- 
lulares del  sistema  nervioso  central,  sino  además  de  extrava- 
saciones y  hemorragias  producidas  por  alteraciones  de  las 
paredes  vasculares;  así  hay  paresias,  a  veces  fenómenos  es- 
pásticos,  paramioclonos,  verdaderos  ataques  hemipléjicos, 
etcétera;  y  por  otra  parte  lesiones  de  los  sentidos,  principal- 
mente sorderas,  a  veces  completas;  amaurosis,  hemorragias 
retinianas  y  alteraciones  de  la  sensibilidad  periférica  (Lich- 
THEiM  y  Minnich). 

En  los  últimos  períodos  de  la  enfermedad,  los  enfermos 
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cansados  y  dispneicos,  caen  en  una  profunda  apatía,  muy 
semejante  a  la  que  es  propia  de  los  enfermos  de  tripanosomia- 
sis (enfermedad  del  sueño),  que  les  hace  permanecer  horas  y 
horas  en  posturas  incómodas  y  aun  dolorosas;  a  veces  el  m- 
somnio  persistente  constituye  un  nuevo  motivo  de  inquietud 
y  desasosiego. 

Curso.— La  enfermedad  suele  durar  unos  cuantos  meses. 
Hay  casos  rápidos,  de  marcha  aguda,  que  duran  apenas  unas 
cuantas  semanas  (cuatro,  en  un  caso  de  Naeqeli).  Sin  embar- 
go, en  la  mayoría  de  los  casos  se  aprecian  remisiones,  perio- 
dos de  relativo  bienestar  subjetivo,  de  momentánea  potencia- 
lidad regenerativa  de  la  medula  ósea,  ya  espontánea,  ya  por 
la  acción  de  tratamientos  adecuados;  luego  la  marcha  fatal  de 
la  enfermedad  adquiere  nuevo  empuje,  y  los  enfermos  mueren 
al  cabo  de  tres,  cuatro,  seis,  ocho  meses,  un  año. 

Raras  veces  la  enfermedad  dura  más  tiempo,  aunque  se  ci- 
tan casos  de  algunos  años  de  duración.  En  un  caso  de  Hirsch- 
FELD,  con  algunas  dudas  en  su  historia,  apareció  una  recidiva 
mortal  al  cabo  de  trece  años;  es  éste  quizá  el  caso  de  más 
larga  duración.  Otros  casos  interesantes  son  los  de  Paech- 
TER  (1)  (muerte  a  los  seis  años  de  enfermedad),  de  Malthe 
(diez  años),  de  Syllaba  (ocho  años).  En  la  Monografía  de 
MüLLER,  entre  62  enfermos  ninguno  supera  los  dos-tres  años. 
Yo  me  inclino  a  creer  que,  en  realidad,  la  marcha  total  del 
proceso  morboso  es  mucho  más  larga  de  lo  que  comúnmente 
se  cree,  puesto  que  al  período  de  las  alteraciones  subjetivas  y 
objetivas,  incluso  hemáticas  declaradas,  precede  un  largo  pe- 
ríodq  prodrómico,  durante  el  cual  se  fraguan  o  preparan  las 
desviaciones  de  la  actividad  del  tejido  mieloide. 

La  muerte  sobreviene,  por  lo  general,  tras  un  período  ter- 
minal de  agotamiento  que  dura  varios  días.  En  muchos  enfer- 
mos se  acentúan  extraordinariamente  los  trastornos  del  sistema 
nervioso.  En  otros  se  advierten  cambios  bruscos  de  la  tempe- 


(1)    PAECHTER:  ¡naug.  Dissertat,  Wurzburg,  1894. 
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ratüra:  accesos  febriles,  fiebres  de  tipo  septicémico,  o  bien, 
como  en  un  caso  de  MOller,  hipotermia  acentuada  (26^).  Me- 
recen llamar  la  atención  los  casos  en  que  la  enfermedad  en  un 
último  periodo  se  transformó  y  adquirió  un  tipo  hemático  dis- 
tinto (leucemia  mieloide,  Lfeten,  Waldstbin;  sarcomatosis 
ósea,  Grawftz;  linfosarcomatosis  de  los  ganglios  mesentéri- 
cos,  Eichhorst).  Klebs,  Eichhorst  mismo,  Murri  y  otros  insis- 
ten en  la  frecuencia  con  que  se  presentan  carcinomas,  princi- 
palmente del  estómago,  en  enfermos  ya  declarados  de  anemia 
perniciosa  progresiva,  en  los  cuales,  por  tanto,  no  puede  pen- 
sarse en  una  anemia  secundaria. 

Existen  casos  en  que  el  trastorno  profundo  de  la  hemato- 
poyesis abarca  rápidamente  a  toda  la  actividad  del  tejido  mie- 
loide;  el  proceso  anémico  pernicioso  se  transforma  entonces  en 
un  proceso  leucémico.  E-stos  síndromes  suelen  ser  agudos, 
gravísimos,  y  primitivamente  ceuacterizados  por  algún  signo 
específico  de  la  peculiar  perniciosidad  de  la  lesión  toxihémica 
(hemolisis,  ictericia,  caquexia)  (1). 

He  aquí  referidos  algunos  casos  personales,  en  que  se  aprecian 
diferentes  circunstancias  etiológicas  y  terapéuticas: 

Sefiora  de  R.  (consulta  con  el  Dr.  Pérez  Valdés;  luego  con  otros 
compañeros;  junio  a  septiembre  1920).  Síndrome  asténico  acentua- 
dísimo; díspnea,  angustia,  calambres,  diarreas  paroxísticas,  etc. 
Muerte  a  los  seis  meses  de  observación;  tratamiento  con  arsenica- 
les  ineficaz,  incluso  inyecciones  endovenosas. 

Sefiora  de  M.,  Igualada  (Barcelona)  (consulta  con  el  Dr.  Nunell, 
noviembre  1920).  Edad  critica,  emoción  honda  reciente,  probable 
infección  específica  antigua.  Tratamiento:  inyecciones  endovenosas 
seriadas  de  neoarsenobenzol,  partiendo  de  dosis  mínimas  (5  centi- 
gramos); inyecciones  subcutáneas  de  lecitina-colesterina;  pequeñas 
dosis  de  estricnina;  pequefias  dosis  de  adrenalina  (adrenoserum). 
Mejoría  notable  a  los  tres  meses  (enero  1921);  largo  periodo  de 
remisión;  recaída  a  los  seis  meses;  muerte  dos  meses  después. 


(1)  Véase  el  caso  reciente  de  A.  CHAUPFARD  y  MLLE.  BERNARD:  <  Anémle  perni- 
cieuse  Ictérígéne  terminée  par  leucémie  myéloide  aigQe.»  (Presse  Medícale,  3  ju- 
lio 1019,  pág.  361.)  Hombre  de  cincuenta  y  un  años,  empleado  nocturno  del  Metro;  in- 
teresantísimos los  datos  hematológicos  (anemia  máxima;  leucemia  terminal  aguda). 
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Señor  D.  G.  P.,  cincuenta  y  dos  años;  padre  canceroso  (cáncer 
de  estómago).  No  se  logra  poner  de  relieve  antecedentes  sifilíticos. 
Wassermann  negativo.  Emoción  honda  durante  la  guerra  europea. 
Fatiga,  pérdida  de  peso,  edemas  generalizados,  anorexia,  astenia 
profunda,  accesos  melancólicos  con  llanto.  Hematíes,  1.525.000; 
hemoglobina  (GOWERS  y  Autenrieth),  52  por  100;  V.G.  1,75;  leuco- 
citos, 5.800;  megaloblastos,  etc.  Una  esplenomegalia  bastante  acen- 
tuada, que  fué  en  aumento  desde  el  tercer  mes,  aconsejó  la  róntgen- 
terapia  esplénica.  La  esplenomegalia  disminuyó.  Pero  el  síndrome 
no  se  modificó  mucho.  El  enfermo,  sin  embargo,  vive  todavía  (diez 
y  siete  meses  desde  que  se  estableció  el  diagnóstico).  Sulfarsenol 
endovenoso,  adrenalina,  transfusión  de  sangre  dos  veces,  etc. 

Señor  D.  C.  P.,  de  cincuenta  y  nueve  años  (Dr.  E.  de  Salamanca). 
Síndrome  hematológico  grave.  Melancolía,  crisis  angustiosas,  astenia 
progresiva,  de  comienzo  brusco.  Antecedentes  específicos  dudosos. 
Inyecciones  endovenosas  de  sulfarsenol;  sanatorio  (1.300  metros). 
Mejoría  notable  a  los  cuatro  meses  (3.800.000  hematíes)  (1921). 

Homatologia.— La  sangre  es,  desde  luego,  fluida  y  pálida. 
Grawitz  afirma  que  la  masa  total  de  la  sangre  es  casi  siem- 
pre muy  inferior  a  la  normal. 

G.  P.  Denny  ha  estudiado  (1)  el  volumen  de  la  sangre  en 
la  anemia  perniciosa  con  un  método  personal  para  la  deter- 
minación; hizo  19  determinaciones  en  10  casos  de  anemia  de 
Biermer.  Encontró  disminución  acentuada,  menos  en  dos  ca- 
sos. El  volumen  plasmático  permaneció  casi  normal  y  la 
disminución  del  volumen  se  debió  casi  por  completo  a  la  pér- 
dida de  la  masa  celular.  No  hubo,  sin  embargo,  relación  apre- 
ciable  entre  la  gravedad  de  la  enfermedad  y  la  disminución  del 
volumen  total. 

Los  hematíes  se  hallan  siempre  muy  disminuidos;  su  nú- 
mero suele  oscilar  entre  uno  y  dos  millones  por  milímetro  cú- 
bico; hay  casos  (Naeqeli,  Quincke,  Grawitz,  etc.)  con  150.000, 
hasta  con  138.000  hematíes  por  milímetro  cúbico;  nosotros 
hemos  visto  uno  con  400.000.  Cifras  tan  bajas  de  hematíes  se 
ven  muy  difícilmente  en  las  anemias  sencillas,  aunque  hay 


(1)    Archives  of  intem.  Medicine,  Chicago,  XXVII,  n."  1,  enero  1921. 
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excepciones,  como  ya  hemos  dicho.  Importantísimas  son  las 
modificaciones  de  forma  de  glóbulos  rojos,  y  particularmente 
la  anisocitosls  marcadísima,  con  predominio  de  los  macrocl- 
tos,  con  hallazgo  de  verdaderos  megalocitos.  Además  son 
numerosos  los  normoblaaios  (de  1  a  6  por  100  leucocitos),  y 
los  megaloblasíos  y  giganíoblastos  (fig.  37). 


A  veces  se  encuentran  fases  de  maturación  de  los  erilro- 
blastos  (eríiroblastos  policromaíófilos).  Nosotros  hemos  en- 
contrado muchas  veces  verdaderos  hemocitoblastos  (hemo- 
blastos  linioides  de  Paffenheim),  ya  señalados  por  Sabrazés 
y  otros.  Finalmente,  se  observan  a  veces  eriiroblasios  y  me- 
galoblastoa  con  núcleos  deformes,  bilobulados,  trilobulados, 
en  plena  actividad  carioquinética,  o  en  fases  distintas  de  ca- 
riorexis  típica  y  atípica.  Pueden  también  encontrarse  todas 
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las  fases  intermedias  desde  el  nonnoblasto  ai  normocito,  y 
muchas  veces  hematíes  con  cuerpos  de  Jolly,  cuerpos  de  Ca- 
BOT,  granulaciones  basiófiias,  etc.  Sin  embargo,  en  las  formas 
graves,  terminales,  no  suele  encontrarse  ninguno  de  estos 
signos  de  regeneración  eritroblástica.  Es  frecuente  la  policro- 
matofilia  azurófila  del  estroma  globular  de  los  macrocitos. 
El  hallazgo  más  importante,  ya  puesto  de  relieve  por  Ehrlich, 
es  el  de  los  megaloblastos. 

Es  el  contenido  de  hemoglobina  el  que  importa  determi- 
nar sobre  todo.  Siempre  se  le  encuentra  disminuido  con  rela- 
ción a  la  cifra  normal,  pero  casi  nunca  en  proporciones  tan 
acentuadas  la  cifra  globular;  por  tanto,  el  valor  globular  es 
relativamente  elevado,  con  gran  frecuencia  muy  superior  al 
normal  (anemia  hipercrómica). 

Debemos  recordar  aquí  ciertas  dificultades  técnicas  en  la 
determinación  de  la  cantidad  de  hemoglobina,  que  dependen 
(cualquiera  que  sea  el  método  empleado)  del  error  de  apre- 
ciación debido  a  las  variaciones  del  color  de  la  hemoglobina 
contenida  en  una  gran  parte  de  los  glóbulos  rojos  alterados 
(microcitos  y  macrocitos),  tan  comunes  en  estos  anémicos 
(MoRAwiTZ,  Pappenheim,  Sabrazés  y  otros).  Es  también  posi- 
ble que  las  moléculas  de  hemoglobina  de  la  sangre  de  la 
anemia  perniciosa  estén  sujetas  fácilmente  a  fenómenos  de 
reducciones  y  oxidaciones  que  igualmente  hagan  variar  el 
tono  de  color  de  las  soluciones  acuosas  empleadas  para  la 
medición.  Otra  causa  de  error,  en  la  determinación  del  valor 
globular,  consiste  en  la  presencia  de  un  gran  número  de  mi- 
crocitos, algunos  de  ellos  realmente  enanos,  restos  o  fragmen- 
tos de  glóbulos  rojos  que  en  la  enumeración  con  el  cuenta- 
glóbulos  suelen  olvidarse  o  deliberadamente  no  contarse 
mientras,  en  realidad,  cada  uno  de  estos  corpúsculos  hemáti- 
cos  contiene  una  pequeña  cantidad  de  hemoglobina,  la  cual, 
en  cambio,  se  calcula  luego,  al  determinar  el  contenido  de 
hemoglobina  en  la  unidad  de  volumen  de  sangre» 

Las  plaquetas  están  casi  siempre  considerablemente  dis- 
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minuidas  en  número,  aunque  Aubertin  sostiene  que  esto 
acaece  más  bien  en  los  casos  de  anemia  aplástica. 

Son,  por  fin,  muy  importantes  las  reacciones  leucocitarias. 
No  se  encuentra  jamás  una  verdadera  hiper leucocitosis;  a 
veces  se  hallan  cifras  normales  o  poco  más,  7.000  a  10.000 
leucocitos;  más  raramente  entre  10  y  15.000;  en  la  inmensa 
mayoría  de  los  casos  se  encuentran  cifras  inferiores  y  muchas 
veces  una  verdadera  leucopenla  (3.000  y  hasta  1.500  leucocitos 
por  milímetro  cúbico),  principalmente  a  cargo  de  los  elementos 
mieloides,  permaneciendo  en  cantidad  normal  los  linfoides. 

Las  modificaciones  de  la  fórmula  leucocitaria  adquieren 
especial  relieve  cuando  en  exámenes  sucesivos  se  confirma  la 
progresiva  llnfocltosls  o  mononucleosis  relativa  en  coinci- 
dencia con  una  leucopenia  total;  esto  indica  que  mientras  se 
han  agotado  las  actividades  leucopoyéticas  del  tejido  mieloi- 
de,  consérvanse  relativamente  íntegras  las  del  tejido  linfoide. 
Aun  en  estos  casos,  jamás  las  formas  de  los  mononucleares 
corresponden  a  las  de  los  mononucleares  de  la  sangre  normal; 
casi  siempre  predominan  sobre  los  linfocitos  típicos,  los  linfo- 
citos  leucocitoides  de  Pappenheim,  los  monocitos,  algunos  mo- 
nocitos  azurófilos,  y  finalmente  células  de  initación  de  Türk, 
y  en  raros  casos,  como  ya  hemos  indicado,  formas  de  verdade- 
ros linfoblastos  o  leucoblastos.  En  cambio  se  encuentran  rara- 
mente las  células  de  Rieder.  Muchas  veces  en  las  formas  ini- 
ciales de  anemia  perniciosa  progresiva  se  observa  una  ligera 
reacción  mieloide  (presencia  de  mielocltos,  muchos  de  ellos 
eoslnófilos).  Pueden  hallarse,  por  fin,  promielocitos  y  mielo- 
blastos. 

Las  alteraciones  hemáticas  en  la  anemia  perniciosa  son, 
por  lo  general,  tan  típicas,  que  sólo  con  el  examen  de  frottis 
teñidos  puede  establecerse  el  diagnóstico,  aunque  esto  es  bas- 
tante difícil  durante  los  periodos  de  mejoría  y  remisiones  de 
la  enfermedad.  En  resumen,  consisten  en: 

A)  Megalocltosis,  anlsocltosis  muy  marcada  en  los  casos 
extremos;  pero  existe  también  durante  las  remisiones.  La  di- 
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lerenda  de  tamaño  oscila  entre  2,5  y  17  k,  en  los  primeros,  y 
entre  3  y  12  f^,  en  las  últimas.  El  número  de  micropoiquilocitos 
suele  ser  inversamente  proporcional  a  la  cantidad  de  he- 
moglobina. 

B)  Policromasía  y  granulaciones  basó  filas.  Dependen  del 
tratamiento,  y  son  tanto  más  marcadas  cuanto  más  intensa  es 
la  acción  del  arsénico  sobre  la  medula  ósea.  Hay  que  hacer 
notar  que  durante  los  periodos  últimos  de  las  remisiones  vuel- 
ven a  descender. 

C)  Hematíes  nucleados  y  megaloblastos.  En  los  casos 
extremos  son  muy  abundantes,  y  apenas  se  observan  durante 
las  remisiones.  No  debe  olvidarse  que  existen  formas  aplásti- 
cas de  anemia  perniciosa  en  que  no  existen  megaloblastos  (1)/ 

En  cuanto  a  los  leucocitos,  su  número  es,  en  opinión  de 
Suzuki,  tanto  menor  cuanto  mayor  es  la  gravedad  del  caso, 
especialmente  a  expensas  de  los  neutrófilos,  cuyo  núcleo, 
como  ha  hecho  notar  Naeoelt,  está  más  segmentado  que  de 
ordinario.  Eosinófilos  y  mastzellen  están  disminuidos.  Tam- 
bién en  los  monocitos  ha  encontrado  Naeoeu  alteraciones 
nucleares,  en  el  sentido  de  ser  más  lobulados.  Suzuki  distingue 
cinco  fipos  cuyas  proporciones  se  alteran  diversamente  según 
los  periodos  de  la  enfermedad.  La  cifra  absoluta  de  linfocitos 
está  tanto  más  disminuida  cuanto  mayor  es  la  anemia.  El  nú- 
mero de  plaquetas  es  desde  luego  inferior  al  normal,  especial- 
mente en  los  períodos  extremos. 

La  resistencia  globular  está  algunas  veces  muy  disminui- 
da (casos  de  Alefeyes  y  otros),  y  otras  casi  normal.  Ni  el 
plasma  ni  el  suero  revelan  propiedades  hemolíticas  para  los 
hematíes  de  otro  individuo;  a  veces,  sin  embargo,  encierran 
autohemolisinas.  El  proceso  de  coagulación  puede  estar  lige- 
ramente retardado,  y  haber  una  deficiencia  de  retractilidad 
del  coágulo  como  en  las  diátesis  hemorrágicas. 


(1)    SUZUKl  (Sanpaku):  «Die  Blutverflnderungen  In  den  verschiedenen  Stadien 
der  pemlziOse  AnAmle.»  (Folia  Haematologica,  XXVI.  1020,  Heft  2,  pág.  115.) 


384  G.    Pittaluga 

WlDAL,  WeISSENBACH,  RoQUE,  ChALIER  y  NOVÉ-JOSSERAND 

y  otros  han  estudiado  el  poder  hemolitico  (autoLisinas,  Isolisi- 
nas,  heterolisinas)  en  casos  de  anemia  perniciosa  progresiva. 
Ninguna  conclusión  aprovechable  han  dado  hasta  ahora  estas 
observaciones.  Weissenbach  mismo  escribe  (1):  «No  es  posi- 
ble precisar  la  naturaleza  de  las  relaciones  que  unen  la  mar- 
cha de  la  anemia  con  la  presencia,  las  variaciones  y  la  des- 
aparición de  las  propiedades  hemoliticas  del  suero.  Además, 
si  bien  se  observa  con  mayor  frecuencia  la  presencia  de  hemo- 
lisinas  en  las  anemias  graves  de  tipo  pernicioso,  no  se  trata, 
sin  embargo»  de  un  carácter  constante  ni  exclusivo:  pueden 
observarse  también  en  anemias  leves  y  aun  en  organismos  no 
'anémicos.  > 

Se  observa  con  frecuencia,  pero  no  siempre»  en  la  anemia 
perniciosa  progresiva,  una  fragilidad  anormal  de  los  hematíes 
a  la  acción  hemolitica  de  los  sueros  exclusivamente  aléxicos 
(suero  equino  normal  fresco,  o  suero  fresco  de  cobaya,  previa- 
mente comprobado  para  descartar  un  poder  hemolitico  gene- 
ral sobre  glóbulos  humanos  de  sujeto  normal)  (Weissenbach). 

En  resumen,  los  signos  hemáticos  propios  de  la  anemia 
perniciosa  progresiva  son:  1.°,  la  hipoglobulia  extraordinaria- 
mente acentuada;  2.**,  el  aumento  del  valor  globular;  3.°,  la 
anisocitosis  acentuadísima,  acompañada  por  anisocromia; 
4.°,  la  presencia  de  megaloblastos  y  gigantoblastos  con  gran 
número  de  macrocitos;  5.°,  la  leucopenia  con  linfocitosis  re- 
lativa en  los  períodos  avanzados. 

Naeoeli  insiste  recientemente  en  la  posibilidad  de  estable- 
cer un  diagnóstico  precoz  de  la  anemia  perniciosa  fundándose 
en  los  siguientes  factores,  que  enumeramos  por  orden  de  im- 
portancia: 1.^  disminución  del  número  de  granulocitos  polinu- 


(1)  WEISSENBACH,  loc,  cit^  pág.  120.— Véase  también  WlDAL  et  WEISSENBACH: 
«Anémie  pernicieuse  cryptogénétique  avec  hémolysinhéinie  et  fragilité  globulaire 
alternantes,  etc.»  (Soc.  Méd,  Hópitaux  Azr/s,  25  julio  1913,  pág.  250.)— ROQUE,  CHA- 
LIER, etc.:  «Anémie  pernicieuse  et  hémosydérose  viscérale  d'orígine  hémolysinl' 
que.»  (Lyon  Medical,  ^  tehr.  1912.) 
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oleares  en  particular  neutrófiios,  y  presencia  de  megaloblastos 
o  cuando  menos  de  macrolínfoidocitos  primitivos;  2.^  presen- 
cia de  pleocariocitos  (Pittaluoa),  esto  es,  de  granulocitos  po- 
linucleares neutrófiios  con  segmentación  anormal  múltiple  de 
las  lobulaciones  nucleares;  3.^  demostración  viscosimétrica 
del  aumento  de  volumen  de  los  glóbulos  rojos;  4.^,  coloración 
amarillo-oro,  muy  intensa,  del  suero  de  sangre.  Estos  caracte- 
res adquieren  progresivamente  mayor  claridad,  hasta  conver- 
tirse en  una  evidente  hipercromía,  una  leucopenia  acentuada, 
y  presencia  de  gran  cantidad  de  megalocitos  y  de  megalo- 
blastos. 

Diagnóstico  diferencial.— De  un  modo  sintético,  los  datos 
más  peculiares  del  síndrome  clínico  de  la  anemia  perniciosa 
progresiva  son  los  siguientes:  palidez  acentuadísima,  no  en 
consonancia  con  el  adelgazamiento  o  la  pérdida  del  peso; 
aspecto  ligeramente  edematoso,  dispnea  progresiva,  astenia 
extremada,  trastornos  digestivos  de  tipo  asténico  e  hipoclor- 
hídrico,  trastornos  circulatorios  de  tipo  miocarditico,  trastor- 
nos del  sistema  nervioso,  alteraciones  características  de  la 
sangre,  principalmente  hipoglobulia  progresiva.  Para  sentar 
un  diagnóstico  seguro,  es  imprescindible  apelar  al  examen 
hematológíco  que  es  característico,  como  ya  se  ha  dicho,  en 
un  90  a  98  por  100  de  los  casos  (Pappenheim). 

Un  diagnóstico  diferencial  se  impone,  ante  todo,  con  los 
procesos  neoplásticos,  principalmente  con  el  carcinoma.  No 
puede  negarse  que  hay  casos  en  que  la  anemia  propia  de  la 
caquexia  carcinomatosa  liega  a  simular  una  anemia  pernicio- 
sa; sin  embargo,  no  se  hallarán  gigantoblastos  ni  megaloblas- 
tos; predominarán  los  microcitos  y  esquizocitos  sobre  los 
macrocitos;  la  disminución  del  contenido  de  hemoglobina 
aparecerá  claramente  correspondiente  a  la  disminución  del 
número  de  hematíes,  o  por  lo  menos  el  valor  globular  será 
relativamente  bajo;  se  hallarán  en  proporción  crecida  las  célu- 
las de  RiEDER,  con  una  mononucleosis,  de  gruesos  monocitos, 
no  acompañada  por  lo  general  por  una  leucopenia  total  sino 
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por  ligera  hiperleucocitosis;  las  reacciones  biológicas  del  po- 
der antitrípsico,  de  Abderhalx>en  y  de  Elsberg,  añadirán  da- 
tos de  probabilidad  al  juicio  diagnóstico.  Naturalmente,  hay 
que  tener  en  cuenta  todos  los  demás  elementos  de  juicio  (mar- 
cha, herencia,  lesiones  localizadas,  etc.).  En  segundo  lugar, 
debe  tenerse  presente  la  posibilidad  de  confusión  con  las 
formas  aleucémicas  de  mielosis  o  linfosis  (véase  más  ade- 
lante), estados  hemopáticos  que  tienen  durante  algunos  perío- 
dos muchos  puntos  de  contacto  con  las  anemias  graves;  pero 
en  ellos  hay  siempre  una  reacción  más  o  menos  acentuada  de 
ganglios  linfáticos  (poliadenia),  que  falta  en  la  anemia  perni- 
ciosa progresiva.  Las  dificultades  mayores  (aunque  de  muy 
escaso  valor  clínico),  se  encuentran  cuando  se  trata  de  diferen- 
ciar la  anemia  perniciosa  progresiva  de  las  anemias  sépticas 
(Gerhardt),  de  las  anemias  hemolíticas  y  de  las  anemias 
tóxicas  graves;  siempre  el  examen  hematológico  será  el  que 
resuelva  la  cuestión.  Se  habla  en  los  tratados  de  casos  de  ci- 
rrosis hepática,  de  aquilia  gástrica,  de  endocarditis  ulcero- 
sas y  de  otras  enfermedades  generales  que  pueden  exigir  a 
veces  un  diagnóstico  diferencial  con  la  anemia  perniciosa  pro- 
gresiva; en  realidad,  se  trata  de  semejanzas  fantásticas. 

En  los  casos  de  etiología  dudosa,  en  la  hipótesis  de  carci- 
nomas; o,  viceversa,  cuando  tratándose,  en  realidad,  de  un  car- 
cinoma, por  ejemplo  de  los  del  tipo  laminar  del  estómago, 
el  clínico  se  inclina  a  diagnosticar  una  anemia  perniciosa, 
puede  apelarse  a  la  investigación  de  la  urobilina  en  las  heces 
y  en  la  orina.  Segiin  Salomón  y  Charras  (1),  el  contenido  de 
urobilina  hállase  aumentado  en  las  anemias  perniciosas,  dis- 
minuido en  cambio  en  los  carcinomas.  Este  hallazgo  ha  sido, 
en  efecto,  confirmado  por  todos  los  observadores  más  recientes. 

Pronóstico. — Si  se  trata  de  verdadera  anemia  perniciosa 
progresiva  criptogenética,  el  pronóstico  es  gravísimo;  tanto 
más  cuanto  el  diagnóstico  suele  hacerse,  desgraciadamente» 


(1)    Deutsch.  Med.  Woch.,  núm.  51, 1917. 
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en  procesos  ya  muy  avanzados.  La  mayor  parte  de  los  casos 
de  anemia  perniciosa  son,  en  efecto,  tratados  durante  meses  y 
aun  años— sobre  todo  en  las  mujeres  — como  anemias  senci- 
llas, astenias,  debilidad  general  por  trastornos  de  la  esfera  ge- 
nital, etc.  Los  casos  con  etiología—directa  o  indirecta— /«á/ica, 
puerperal  o  parasitaria,  ofrecen  siempre  alguna  esperanza, 
ya  que  no  garantía,  de  obedecer  al  tratamiento  especifico  o 
causal.  Personalmente  debo  añadir  que  he  visto  periodos  de 
remisión  bastante  largos  (muchos  meses),  seguidos,  sin  em- 
bargo, de  recaídas,  por  tratamiento  con  neosalvarsán  (endove- 
noso) aún  sin  ningún  dato  de  infección  sifilítica.  De  ningún 
modo  debe  el  médico  renunciar  a  poner  en  práctica  todos  los 
medios  terapéuticos,  por  grave  que  sea  el  caso,  puesto  que 
muchas  veces  se  logra  prolongar  considerablemente  la  vida 
del  enfermo. 

Tratamiento. — Si  se  llega  a  tiempo,  esto  es,  si  el  diagnóstico 
es  relativamente  precoz,  el  médico  no  sólo  no  debe  abando- 
nar la  lucha,  sino  que  debe  emprenderla  con  la  esperanza  y 
la  probabilidad  de  lograr  un  éxito  y  devolver,  cuando  menos 
temporalmente,  la  salud  al  enfermo. 

Establézcase  ante  todo  un  régimen  adecuado  al  quimismo 
gástrico  de  cada  enfermo:  suspensión  del  alcohol  (salvo  en  los 
individuos  muy  habituados  a  beberle),  abstención  de  las  rela- 
ciones sexuales,  clima  de  montaña,  tónico,  siempre  moderado 
en  consideración  de  la  resistencia  orgánica  del  sujeto;  evíten- 
se en  absoluto  toda  excitación  psíquica,  toda  emoción  y  todo 
trabajo  físico  o  intelectual,  etc. 

El  empleo  persistente  de  los  preparados  de  arsénico  pro- 
porciona resultados  a  veces  excelentes  (Cabot,  Müller,  Nae- 
GELí,  MoRAWiTz),  y  auu  verdaderas  curaciones  (Eichhorst). 
Quizá  no  puedan  compararse  los  resultados  que  se  obtienen 
con  el  arsénico  en  la  anemia  perniciosa  con  los  efectos  del 
hierro  en  la  clorosis;  pero  es  indiscutible  que  no  podríamos  de 
momento  apelar  a  otro  medicamento  mejor.  Pueden  alternarse 
las  gotas  de  licor  de  Fowler  (xx  a  xxx  gotas  diarias),  que  tal 
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vez  es  ei  preparado  preferible,  con  las  inyecciones  hipodérmicas 
de  cacodilato  sódico  o  con  pildoras  asiáticas  de  ácido  arse- 
nioso o  con  arrhenal  (4  ó  5  pildoras  de  un  centigramo).  Algu- 
nos aconsejan  el  arseniato  de  hierro  o  la  asociación  de 
preparados  de  hierro  al  arsénico;  creemos  que  se  trata  de  un 
error:  el  empleo  del  hierro  en  la  anemia  perniciosa  es  peligro- 
so, los  enfermos  casi  nunca  lo  toleran,  y  a  veces  produce  en 
ellos  fenómenos  de  autointoxicación  o  de  intolerancia  o  de 
fatiga  gastrointestinal,  capaces  de  exacerbar  todos  los  sínto- 
mas y  de  aumentar  las  reacciones  febriles. 

Merecen  párrafo  aparte  los  preparados  orgánicos  de  arsé- 
nico. Entre  ellos  han  sido  empleados,  hace  tiempo,  el  atoxil, 
la  arsacetina  y  en  algunos  casos  el  salvarsán.  Personalmente 
hemos  empleado  en  estos  últimos  años  el  neosalvarsán  de 
Meister  Luaus,  el  silhersalvarsán,  el  novoarsenobenzol  de 
Billón  y  el  sulfarsenol  de  Pluchon.  Este  último  me  ha  dado 
los  mejores  resultados.  El  sulfarsenol  es  una  sal  sódiga  del  éter 
sulfuroso  ácido  del  monometilolaminoarsenofenol.  Es  muy 
probable  que  las  modificaciones  introducidas  en  su  composi- 
ción molecular  respecto  a  los  compuestos  anteriores  que  tienen 
como  núcleo  el  grupo  benzólico  contribuyan  también  a  ami- 
norar el  peligro  de  una  acción  inhibidora,  y  tardíamente  eritro- 
litica,  sobre  el  tejido  mieloide,  acción  característica  del  benzol 
y  de  los  grupos  afines  (tolueno,  terpeno)  y  empleada  en  tera- 
péutica, como  veremos,  en  las  leucemias  (acción  leucocitolí ti- 
ca). No  hemos  tenido  nunca  accidentes  inmediatos  ni  tardíos 
por  el  empleo  de  ninguno  de  los  preparados  de  arsénico  en  los 
casos  de  anemia  perniciosa  en  que  los  hemos  adoptado.  En 
algunos  de  ellos  el  resultado  fué  de  los  más  lisonjeros:  remi- 
siones de  un  año  y  más  de  duración,  con  elevación  conside- 
rable de  la  cifra  de  hematíes  (desde  1.280.000  en  un  caso  a 
4.500.000  después  de  la  sexta  inyección,  de  42  centigr.,  de  sulf- 
arsenol). Conviene,  como  es  natural,  proceder  con  gran  pru- 
dencia en  las  primeras  dosis  (5  a  6  centigr.  en  la  primera). 

Deben  aconsejarse,  desde  luego,  las  aguas  minerales  arse- 
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nicales.  Se  cuentan  entre  las  mejores  las  de  la  La  Bourboule 
(Puy  de  Dome,  Francia),  particularmente  indicada  en  los  hipo- 
pépticos  en  general,  y,  por  tanto,  en  el  tratamiento  de  estos 
anémicos;  eficaz,  además  que  por  su  contenido  en  arseniato 
sódico  (que  oscila  entre  0,001  y  0,028  por  litro),  por  su  acción 
tónica  sobre  la  mucosa  gástrica;  las  de  Levico,  en  el  Tirol 
(0,002  ácido  arsénico);  las  de  Royat,  de  La  Malou  y  algunas 
otras  (con  pequeñas  cantidades  de  arsénico),  en  Francia;  final- 
mente, las  de  Trillo,  del  manantial  de  la  piscina,  que  contiene 
pequeñas  cantidades,  indudablemente  muy  eficaces,  de  arse- 
niato de  hieno;  las  de  Buyeres  de  Nava  (arseniato  sódico);  las 
de  Cardó  (arseniato  calcico),  en  España. 

Resulta  a  veces  muy  eficaz  el  suero  marino  de  Quinton 
(agua  de  mar  recogida  con  todas  las  precauciones  debidas,  y 
esterilizada  por  tindalización  sin  superar  los  65°),  en  inyec- 
ciones masivas  hipodérmicas.  Sabido  es  que  A.  Gautier  y 
otros  han  demostrado  hace  tiempo  que  el  agua  del  mar  con- 
tiene arsénico  combinado  con  la  materia  orgánica,  en  modo 
parecido  al  del  yodo. 

Las  inyecciones  hipodérmicas  en  los  anémicos  del  tipo 
pernicioso  requieren  especiales  cuidados,  ya  por  la  mayor 
facilidad  de  procesos  infecciosos,  ya  por  las  dificultades  de  la 
absorción  parentérica  en  un  tejido  edematoso,  con  capilares 
hidrémicos,  y  circulación  retardada.  Conviene  hacer  inyeccio- 
nes profundas. 

Al  propio  tiempo  sé  pueden  y  deben  prescribir  los  amar- 
gos, los  tónicos,  los  medicamentos  sintomáticos  requeridos  por 
cada  caso  en  particular;  por  ejemplo,  en  la  atonía  gástrica: 

Pepsina  clorhídrica veinticinco  centigramos. 

Extracto  nuez  vómica dos  » 

Hojas  de  eucaliptus  pulverizadas.. .    veinticinco         » 

Mézclese  para  un  sello  o  papel,  y  asi  tómense  dos  al  dia,  en 
el  momento  de  empezar  a  comer,  durante  veinte  días. 
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Metavanadato  sódico cinco  centigramos. 

Metilarseniato  sódico seis  » 

Glicerofosfato  sódico 10 gramos. 

Elixir  de  Qarus 300       » 

Para  tomar  dos  cucharadas  grandes  al  dia. 

Los  preparados  de  estricnina,  empleados  con  parsimonia, 
proporcionan  buenos  resultados,  bien  por  la  acción  tónica  del 
alcaloide  sobre  el  sistema  nervioso,  en  particular  sobre  el  sim- 
pático, bien  por  la  acción  indirecta  sobre  el  ritmo  respiratorio, 
que  conduce  a  una  mejor  absorción  del  oxígeno  en  el  campo 
globular.  Pueden  administrarse  con  fórmulas  sencillas,  como: 

Sulfato  neutro  de  estricnina dos  centigramos. 

Jarabe  de  corteza  de  naranjas 50  gramos. 

Agua  destilada 150  c.  c. 

Para  tomar  dos  cucharadas  al  dia;  cada  cucharada 
contiene  aproximadamente  dos  miiigramos  de  estricnina. 

o  bien  con  fórmulas  compuestas,  asociando  la  estricnina  al 
fósforo,  a  los  arsenicales,  a  la  kola  y  la  coca:  por  ejemplo: 

Sulfato  de  estricnina diez  centigramos. 

Arseniato  de  sosa quince       » 

Glicerofosfato  de  sosa 10  gramos. 

Extracto  fluido  de  quina •» . .      20       » 

Alcohol  de  60*» 75 

Glicerina  neutra 100       » 

Para  tomar  una  cucharadita  de  las  de  café,  dos  o  tres 
veces  al  día  (aproximadamente  dos  miligramos  de  es- 
tricnina por  cada  cucharadita).  Esta  mixtura  conviene, 
en  particular,  a  los  organismos  acostumbrados  a  las 
bebidas  alcohólicas. 

También,  en  los  casos  de  astenia  grave: 

Sulfato  de  estricnina un  miligramo. 

Sulfato  de  esparteina un  centigramo. 

Sulfato  de  quinina diez  centigramos. 

Para  una  pildora;  y  asi  tómense  seis  a/ í//a(MARTiNET). 
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Por  vía  hipodérmica  puede  administrarse  igualmente  el 
sulfato  neutro  de  estricnina,  asociado  con  cacodilato  sódico,  o 
con  glicerofosfatos,  disuelto  en  agua  destilada  estéril.  Existen 
gran  número  de  preparaciones  farmacéuticas  que  correspon- 
den a  estas  fórmulas.  El  nucleinato  sódico  ejerce  acción  leu- 
copoyética  y  eritropoyética. 

Sin  grandes  esperanzas,  se  puede  prescribir  cualquiera  de 
los  preparados  de  hemoglobina  del  comercio  o  se  pueden 
practicar  inyecciones  de  suero  equino  normal  (10-20  centíme- 
tros cúbicos  cada  dos  o  tres  días);  también  se  puede  dar  por 
vía  digestiva.  El  suero  adrenalínico,  y  en  general  la  adrena- 
lina, bien  por  vía  digestiva  (gotas  de  la  solución  al  milésimo 
de  clorhidrato  de  adrenalina),  bien  por  via  hipodérmica,  me- 
joran a  veces  sensiblemente  a  estos  enfermos,  si  bien  estas 
mejorías  suelen  ser  pasajeras  y  atañen  sólo  a  ciertos  grupos 
de  síntomas  (astenia,  hipotensión,  etc.). 

Finalmente,  en  los  casos  graves,  se  puede  intentar  la  trans- 
fusión de  sangre,  aunque  ya  se  va  perdiendo  la  confianza  en 
este  procedimiento. 

Hansen  ha  practicado  transfusiones  masivas  de  200-400 
centímetros  cúbicos  de  sangre;  otros,  en  cambio,  prefieren 
cantidades  pequeñas  (Weber,  Tiéche,  Naeqeli,  etc.);  y  algu- 
nos recomiendan  como  especialmente  eficaces  las  pequeñas 
dosis  subcutáneas  de  sangre  completa,  cuya  acción  depende- 
ría de  la  introducción  de  substancias  excitadoras  de  la  eritro- 
poyesis  medular  que  la  sangre  contiene.  Waaq  relata  un  caso 
de  anemia  perniciosa  con  285.000  hematíes,  25  por  100  Hb., 
anisocitosis  megalocítica  y  poiquilocitosis,  que,  después  de 
haber  fracasado  los  arsenicales,  fué  tratado  con  inyecciones 
subcutáneas  de  5  c.  c.  de  sangre  completa,  dos  semanales.  Ya 
desde  las  primeras  inyecciones  se  hizo  sensible  la  mejoría 
clínica  y  del  cuadro  hemático,  que  después  de  cuatro  sema- 
nas (nueve  inyecciones)  era  el  siguiente:  hematíes,  2.600.000; 
Hb.,  55  por  100.  Ligera  anisocitosis.  Pn.  neutróf.,  60  por  100; 
Linf.,  35  por  100;  Eosinóf.,  5  por  100.  Buen  estado  general  sub- 


392  G.    Pittaluga 

jetivo,  mejor  color  de  la  piel,  aumento  de  peso,  orina  sin  uro- 
bilina,  temperatura  normal  (1). 

Los  preparados  opoterápicos  a  base  de  medula  ósea:  diez 
a  cincuenta  centigramos  de  los  extractos  secos  de  medula  del 
comercio;  o  50  a  100  gramos  de  medula  fresca  (tuétano),  pue- 
den auxiliar  al  tratamiento. 

La  modificación  de  la  actividad  hematopoyética  por  medio 
de  la  aplicación  de  los  rayos  Róntgen  sobre  los  huesos  ha 
sido  intentada  por  muchos,  con  resultados  que  en  los  comien- 
zos suelen  ser  lisonjeros,  pero  que  pronto  decaen  y  aun,  a  ve- 
ces, apresuran  luego  los  fenómenos  hemoUticos  y  las  crisis 
finales  de  la  enfermedad.  Por  razones  teóricas  y  prácticas,  nos- 
otros no  aconsejamos  nunca  este  procedimiento. 

En  los  últimos  años,  un  buen  número  de  autores,  sobre  todo 
americanos,  han  practicado  para  el  tratamiento  de  la  anemia 
perniciosa  progresiva  la  extirpación  del  bazo.  Han  sido  publi- 
cados bastantes  casos,  ai  parecer  con  éxitos  apreciables;  en 
uno  de  Eppinger  y  Ranzi,  por  ejemplo,  a  los  nueve  meses  de 
la  operación,  el  número  de  los  hematíes  subió  de  900.000 
a  5.200.000;  la  hemoglobina,  de  30  a  98  por  100,  y  el  peso  del 
enfermo  aumentó  38  kilogramos.  Resultados  semejantes  refie- 
ren voN  Decastello  (que  ha  hecho  operar  seis  enfermos,  con 
cuatro  éxitos  favorables),  MOhsann,  W.  von  Jagic,  etc.  (2). 

La  desinfección  intestinal,  considerada  por  Grawitz  y 
otros  como  muy  eficaz,  en  vista  de  su  doctrina  patogénica  de 
la  anemia  perniciosa,  puede  dar  buenos  resultados  de  momen- 
to en  algunos  casos,  pero  no  resuelve  el  problema  terapéutico. 

Creemos  muy  racional  el  empleo  de  la  colesterina  y  de  las 
lecitinas  (per  os  y  en  inyecciones  hipodérmicas),  a  pesar  de  las 


(1)  WAAQ  (A.):  «Kasuistischer  Beitragzur  Volibluttherapie  der  pemidOsen  Ana> 
mié.»  (Münchener  medUtnische  Wochenschrift,  1921.  núm.  22,  pág.  677.) 

(2)  Véase  LENORMANT:  Prea.  méd.,  núm.  41,  1914.— MOPPIT:  Améric.  Joum,  of 
the  méd.  Science,  1914,  vol.  CXLVIII,  núm.  6,  con  el  relato  de  33  casos  operados.— 
MINOT:  Johns  ffop.  Hosp.  BulL,  1914,  pág.  33a— De  WARREN,  COLEMAN  and  HART- 
WELU  Med.  Record,  2,  Junio  1914.-  FPPINOER  und  RANZI:  Mltt,  a.  d.  Greruder  Med. 
und  Chlr.,  1914.    W.  VON  JAQIC:  Wien.  k.  Woch.,  1914.  (Tres  casos.) 
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observaciones  negativas  de  Klemperbr,  Gbrhardt  y  otros. 
Hemos  obtenido  con  su  empleo  persistente  (inyecciones  dia- 
rias de  5  c.  c.  de  lecitina-colesterina  Wassermann  o  de  bio- 
piastina)  resultados  inmejorables.  La  glicerina  propuesta  por 
Vetlesen  no  ha  sido  experimentada  suficientemente. 

Eylenburg,  en  un  estudio  de  conjunto  sobre  las  indicacio- 
nes de  la  esplenectomía,  se  opone  recientemente  (1)  a  la  ten- 
dencia a  operar  en  casos  de  anemia  perniciosa  progresiva. 
Afirma  que,  en  este  proceso,  la  extirpación  del  bazo  sólo  pro- 
duce remisiones  en  los  casos  más  favorables,  si  bien  es  cierto 
que  tales  remisiones  pueden  ser  más  prolongadas  que  las 
obtenidas  por  el  tratamiento  interno.  De  los  16  casos  observa- 
dos por  el  autor,  murieron  15  después  de  un  período  de  tiempo 
maso  menos  largo  a  partir  de  la  intervención,  sobreviviendo  en 
la  actualidad  solamente  uno  que  fué  operado  en  el  año  1913. 
Igualmente  Martelli  rechaza  el  tratamiento  quirúrgico  como 
ilógico,  dada  la  naturaleza  mielógena  y  la  tendencia  sistemá- 
tica del  proceso  (2),  de  acuerdo  en  esto  con  Pappenheim. 


Anemia  aplástica  (Ehrlich). 
Anemia  aregenerativa  (Pappenheim). 

Desde  el  punto  de  vista  clínico,  es  casi  imposible  distin- 
guir las  anemias  aplásticas  (casos  por  demás  raros)  de  las 
formas  agudas  de  anemia  perniciosa  progresiva.  Sólo  los 
datos  hematológicos  revelan  la  absoluta  carencia  de  reac- 
ción mieloide,  ya  de  tipo  ortoplástico,  ya  de  tipo  metaplástico. 
Por  tanto,  se  observa  una  rápida  disminución  progresiva  del 


(1)  E.  EYLENBURQ:  «Anzeigen  und  Ei^ebnisse  der  Milzextlrpation.»  (Folia  hae- 
matologica,  XXVI.  n.»  3, 1921,  pág.  17fi.) 

(2)  C  MARTELLI:  «Polietiologla  e  curabitá  dclla  anemia  perniciosa.»  (R.  Accad. 
Med.  Chir.  Ñapóles.  1919.) -Sobre  las  indicaciones  generales  de  la  esplenectomia,  y^ 
sus  resultados  también  en  la  anemia  perniciosa,  véase  KLEEBLATT  (Friedrich):  <DÍe 
Indlkationen  zur  Milextirpation  bei  den  Splenomegalien.»  (Münchener  mediziniache 
Wochenschrift  1919,  n.»  45,  pág.  1291.) 
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número  de  eritrocitos,  con  todos  los  demás  signos  de  la  dege- 
neración globular,  mas  sin  la  presencia  en  el  torrente  circula- 
torio de  eritroblastos,  ni  de  normoblastos,  ni  de  gigantoblas- 
tos  o  megaloblastos.  Naturalmente,  esta  afirmación  es  dema- 
siado esquemática,  porque  en  algunos  períodos  iniciales  suele 
haber  en  realidad  una  reacción  leve  en  sentido,  por  lo  general, 
ortoplástico.  Suele  ser  acentuadísima  y  progresiva  la  leucope- 
nia  con  típica  linfocitosis  relativa  (1).  Se  da,  por  tanto,  el 
caso,  aparentemente  extraño,  de  que  en  la  sangre  no  se  hallan 
los  signos  de  anemia  perniciosa,  y  sin  embargo,  la  marcha  de 
la  enfermedad  es  gravísima,  rápidamente  fatal.  En  realidad, 
faltan  sólo  ciertos  signos  de  la  perniciosidad  de  la  anemia, 
pues  desde  luego  existe  la  hipoglobulia  progresiva,  con  gra- 
dos acentuadísimos  de  degeneraciones  globulares  (anisocito- 
sis,  anisocromia,  poiquilocitosis,  microcitos,  esquizocitos,  etc.)- 

Lasnier  (de  Montevideo)  ha  descrito  recientemente  un  caso  de 
anemia  perniciosa  aplástica  (2)  en  una  niña  de  tres  años,  con  ne- 
cropsia. Tampoco  en  este  caso,  bastante  bien  estudiado  desde  el 
punto  de  vista  histopatológico,  hay  nada  claro  en  la  etiología. 

Las  observaciones  de  Martelli  y  otros  sobre  los  estados  pre- 
leucémicos  en  los  niños  y  adolescentes,  y  algunos  casos  muy  inte- 
resantes, publicados  en  estos  últimos  años,  de  síndromes  anémicos 
perniciosos  relacionados  con  momentos  etiológicos  evidentes,  tien- 
den a  hacer  cada  vez  más  claras  las  relaciones  entre  estos  procesos 
y  las  grandes  infecciones  granulomatosas,  sobre  todo  la  sífilis  y  la 
tuberculosis.  Recientemente  KhArina-Marinucci  ha  dado  cuenta  (3) 
de  un  caso  de  anemia  perniciosa  aplástica  en  un  niño  de  pecho,  de 
etiología  evidente  heredosifilitíca.  Insiste  este  autor  en  considerar  a 
todas  estas  formas  como  no  idiopáíicas,  sino  secundarias  a  procesos 
infecciosos  del  tipo  indicado. 

Queremos  ahora  recordar  las  conclusiones  de  un  trabajo 


(1)  Véase  un  caso  relativamente  reciente  en  F.  PARKES  WEBER:  «Acute  aplasttc 
Anemia.»  (Folia  haematologica,  noviembre  1914.) 

(2)  EUGENIO  P.  LASNIER:  «Un  caso  de  anemia  perniciosa  aplástica.»  (Archivos 
españoles  de  Pediatría,  Julio  1921.) 

(3)  R  KhArin A-MARINUCCI:  «Sopra  un  caso  di  anemia  perniciosa  aplástica  in  un 
latíante.»  (La  Pediatría,  Ñapóles,  noviembre  1919.) 
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de  GoRKE,  fundado  en  la  observación  personal  de  tres  casos, 
y  que  juzgamos  de  extrema  importancia.  Del  mismo  modo 
que  existe  una  anemia  aplástica  determinada  por  la  acción 
tóxica  del  benzol  y  una  aleukia  radiotóxica,  así»  y  quizá  por 
acciones  bioquímicas  patogénicas  muy  parecidas,  puede  des- 
arrollarse, según  GoRKE,  una  aleukia  hemorrágica  a  conse- 
cuencia del  novarsenobenzol.  Es  evidente  que  la  proporción 
muy  reducida  de  casos  en  que,  después  de  un  tratamiento 
especifico,  se  desarrolla  un  síndrome  de  esta  naturaleza,  im- 
plica la  existencia  de  otros  factores,  probablemente  endóge- 
nos, que  el  autor  cree  encontrar  en  lo  que  él  llama  «diátesis 
linfática».  La  anemia  aplástica  o  aleukia  hemorrágica  arseno- 
benzólica  es  una  hematomielopatía  con  extremada  neutrope- 
nia  y  trombopenia,  con  manifestaciones  de  diátesis  hemorrá- 
gica, y  con  degeneración  aplástica  de  la  medula  ósea. 

Los  tres  casos  estudiados  por  Gorkb  eran  tres  mujeres,  todas 
sifilíticas  (convendría  determinar  bien  hasta  qué  punto  habian  po- 
dido influir  las  lesiones  específicas  sobre  la  actividad  mieloide  antes 
de  iniciarse  el  tratamiento,  puesto  que  se  trata  de  otro  factor  pato- 
génico de  primordial  importancia,  como  lo  demuestra  la  etiología 
del  síndrome  pernicioso  progresivo). 

Los  accidentes  fueron  muy  parecidos  en  dos  de  las  enfermas.  La 
primera  (mujer  de  cuarenta  y  cinco  años)  había  sido  tratada  con 
aceite  gris,  y  recibió  luego,  en  conjunto,  2,85  gr.  de  novarsenoben- 
zol (diciembre  1918  a  febrero  1919).  Pocos  días  después  (marzo)  em- 
pezó a  manifestarse  un  violento  síndrome  hemorrágico  (púrpura, 
gingivitis  hemorrágica,  necrosis  de  amígdalas,  etc.).  En  la  sangre: 
disminución  rápida  de  hematíes  (hasta  900.000  por  milímetro  cúbico 
en  un  mes),  leucopenia  progresiva  aguda  (hasta  600  por  milíme- 
tro cúbico,  en  un  mes),  ausencia  absoluta  de  signos  de  regenera- 
ción globular  y  leucocitaria,linfocito8is  relativa,  enorme  disminución 
de  los  trombocitos  (plaquetas)  hasta  10.000  por  milímetro  cúbico. 
Coágulo  no  retráctil.  Muerte  al  cabo  de  un  mes. 

La  autopsia  demostró  una  degeneración  aplástica  aguda  del  teji- 
do mieloide. 

La  segunda  (mujer  de  treinta  y  tres  años)  tuvo  un  síndrome  muy 
parecido,  y  murió  a  los  quince  días. 

La  tercera  (que  el  autor  refiere  como  segundo  caso,  pero  que 
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nosotros  separamos  de  los  otros  dos  porque  no  fué  seguido  de  muer- 
te) había  sido  tratada  con  salvarsán  argéntico  (1,95  gr.),  y  tuvo  ac- 
cidentes del  mismo  tipo,  pero  muctio  menos  graves,  aunque  ei  sin- 
drome  hemático  correspondía  en  gran  parte  al  de  las  anteriores. 

El  autor  piensa  que  estos  accidentes  se  deben,  en  parte, 
al  arsénico,  en  parte  al  grupo  benzólico  del  novarsenobenzol; 
los  dos  ejercerían  acciones  terapéuticas  en  cierta  medida  y  en 
organismos  normalmente  constituidos,  y  acciones  tóxicas  en 
dosis  mayores  o  incompatibles  con  la  resistencia  de  ciertos 
organismos.  Hemos  creído  oportuno  comentar  extensamente 
estas  observaciones,  precisamente  porque  nosotros  preconiza- 
mos el  empleo  de  preparados  orgánicos  de  arsénico  (en  par- 
ticular del  sulfarsenol)  en  las  anemias  perniciosas.  La  posibi- 
lidad de  que  ciertas  dosis  de  estos  medicamentos  den  lugar  a 
formas  aplásticas  merece  ulteriores  comprobaciones. 

Algunos  autores  hablan  también  de  anemias  pseudoaplás- 
ticas  (LuzzATTO,  Martelu)  (1).  Trátase  de  casos  en  los  cuales, 
a  pesar  de  que  en  la  sangre  periférica  no  aparecen  los  signos 
de  la  reacción  metaplástica  de  la  medula,  sin  embargo,  el  teji- 
do mieloide  hállase  (al  examen  histopatológico)  en  plena  ac- 
tividad» anormal,  de  tipo  metaplástico.  Difieren,  por  tanto,  de 
las  aplásticas  propiamente  dichas,  porque  en  estas  últimas 
trátase  de  una  verdadera  degeneración  primitiva  del  tejido 
mieloide,  mientras  en  las  pseudoaplásticas  no  se  revelan  en  la 
sangre  los  signos  de  una  reacción  hiperplástica  (desviada,  dis- 
plástica), que  en  realidad  existe  en  el  tejido  mieloide. 

Naturalmente,  cuanto  se  ha  dicho  acerca  de  diagnóstico, 
pronóstico  y  tratamiento  a  propósito  de  la  anemia  perniciosa 
se  aplica,  con  mayor  escepticismo,  si  cabe,  a  estas  formas 
aplásticas  (2). 


(1)  LUZZATO:  Rivista  véneta  di  Scieme  mediche^  1909,  núm.  51. 

(2)  Véase  la  tesis  de  ACCOLAS:  cL'anemie  pcrnideuse  aplastíque.»  Lyon,  1910» 
con  bibliografía. 


CAPÍTULO   IV 


Leucosis  (Leucemias). 

Debemos,  ante  todo,  someter  a  un  examen  critico  el  con- 
cepto de  leucemia,  conforme  al  estado  actual  de  nuestros  co- 
nocimientos. En  realidad,  el  estado  leucémico  de  la  sangre 
no  es  mas  que  un  síntoma  de  lesiones  distintas  que  asientan 
en  los  órganos  hematopoyéticos  y  en  los  tejidos  dotados  po- 
tencialmentede  actividad  leucopoyética. 

Por  otra  parte,  desde  el  punto  de  vista  clínico,  no  es  posi- 
ble desconocer  que  existen  estados  patológicos  aleucémícos 
(es  decir,  sin  que  aparezcan  aumentados  en  modo  considera- 
ble en  la  sangre  circulante  los  elementos  celulares  típicos  y 
atipícos  de  la  serie  leucocitaria,  bien  de  origen  linfoide,  bien 
de  origen  mieloide),  debidos  a  lesiones  i(|énticas  a  las  que  en 
otros  casos  determinan  un  estado  leucémico;  con  otras  pala- 
.bras,  existen  periodos  aleucémicos  durante  el  desarrollo  de  ver- 
daderas leucemias,  y  además,  en  un  gran  número  de  casos, 
toda  la  enfermedad  se  desarrolla  sin  que  se  produzca  el  estado 
leucémico  propiamente  dicho.  Desde  el  punto  de  vista  anato- 
mopatológico  y  patogénico,  el  nombre  de  leucemia  ha  perdi- 
do, pues,  toda  significación.  Sería  preferible  adoptar  el  nombre 
de  leucosis,  sugerido  por  Hirschfeld. 

La  penetración  en  la  sangre  periférica  de  los  elementos 
leucocitarios  propios  del  estado  leucémico  no  se  verifica  por 
el  procedimiento  normal  con  que  penetran  en  la  circulación 
las  células  linfoides  desde  los  nidos  linfáticos,  o  los  granulo- 
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citos  maduros  desde  la  medula  ósea.  Trátase  de  un  proceso  de 
neoformación  hiperplástica  que  no  se  limita  a  una  elabora- 
ción intensa,  excesiva,  de  los  materiales  celulares  normales, 
sino  que  determina  una  proliferación  atipica  que  modifica  la 
estructura  del  órgano  leucopoyético  de  tal  suerte,  que  aun  los 
partidarios  de  una  hipótesis  hiperplástica  pura,  como  Pappen- 
HEiM,  hablan  de  una  «hiperplasia  maligna  neoplastiforme»  del 
tejido  linfoide  o  del  tejido  mieloide.  Es  esta  desviación  de  la 
actividad  y  de  la  estructura  del  órgano  leucopoyético  la  que 
caracteriza  primitivamente  el  conjunto  de  estos  procesos  leu- 
cémicos o  aleucémicos  que  algunos  autores  reúnen  bajo  el 
nombre  genérico  de  hemosarcosis  (Martelli)  o  de  hemoblas- 
tosis  (Hirschfeld),  otros  llaman  linfoadenias  y  mieloadenias, 
y  nosotros  conservamos  reunidos  bajo  el  nombre  puramente 
convencional  de  leucemias,  haciendo  de  antemano  las  salve- 
dades indicadas. 

Finalmente,  debe  conservarse  la  separación  entre  las  leu- 
cemias mieloides  o  mieloadenias  y  las  leucemias  linfoides  o 
linfoadenias.  Sólo  el  desconocimiento  absoluto  de  las  causas 
etiológicas  constituye  un  carácter  común  de  estos  procesos 
morbosos. 

En  resumen,  podemos  definir  los  estados  leucémicos  y 
aleucémicos  de  las  Jinfoadenias  y  mieloadenias,  recordando 
los  siguientes  caracjeres  fundamentales  (Banti):  1.^,  trátase  de 
procesos  cuya  lesión  anatomopatológica  primitiva  asienta  en 
los  órganos  leucopoyéticos;  2.^,  esta  lesión  primitiva  consiste 
en  la  neoformación,  con  carácter  invasor,  de  un  tejido  linfo- 
adenoide  por  un  lado  (cuando  el  proceso  es  a  cargo  de  órganos 
linfoides),  mieloide  por  otro  (cuando  el  proceso  se  desenvuel- 
ve en  los  órganos  mieloides,  esencialmente  en  la  medula 
ósea);  3.^,  el  tejido  de  neoformación  no  es  típico  y  normal,  sino 
más  o  menos  atipico;  4.°,  los  tejidos  de  neoformación— linfo- 
adenoide  o  mieloide— invaden  los  territorios  hemoleucopoyéti- 
eos,  y  a  veces  los  territorios  cercanos,  ya  difusamente,  ya  en 
localizaciones  nodulares;  5.°,  manifiestan  estos  tejidos  de  neo- 
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formación  una  tendencia  especial  a  la  invasión  de  las  paredes 
venosas,  que  llegan  a  destruir,  formando  a  veces  voluminosas 
vegetaciones;  o  bien,  como  acontece  en  las  pequeñas  venas  de 
los  parénquimas  (hígado,  etc.)>  botones  de  neoformación  que 
penetran  en  la  luz  del  vaso,  interrumpiendo  la  continuidad  del 
endotelio;  bien,  por  último,  formando  infiltraciones  perivascu- 
lares  difusas  que  permiten  la  persistencia  e  integridad  de  la 
capa  endotelial;  6.°,  de  estas  vegetaciones  proliferantes  sepa- 
ranse  en  el  interior  de  los  vasos  gran  número  de  elementos 
celulares,  del  tipo  linfoide  o  del  tipo  mieloide,  siempre  con 
caracteres  anormales  en  gran  parte,  y  estos  elementos  méz- 
clanse  con  las  células  hemáticas  y  constituyen  los  estados 
leucémicos  (linfosis  y  mielosis  leucémicas);  salvo  en  los  casos 
en  que  la  infiltración  del  tejido  de  neoformación  no  logra 
pasar  de  las  capas  perivasculares,  y  hallándose  integra  la  capa 
endotelial  no  se  establece  un  paso  considerable  de  tales  ele- 
mentos en  la  sangre,  o  se  establece  sólo  en  medida  muy  redu- 
cida,  determinándose  de  tal  suerte  un  estado  aleucémico  del 
proceso  linfoadénico  o  mieloadénico,  siempre  diagnosticable 
por  diversos  caracteres;  7.°,  finalmente,  la  proliferación  linfo- 
adenoidea  o  mielode  aparece  también  en  órganos  distintos 
de  los  propiamente  hematopoyéticos,  como  en  el  hígado,  etc., 
con  focos  que  se  consideraban  hasta  hace  poco  como  metas- 
táticos,  y  hoy  se  consideran  como  autóctonos,  por  metaplasia 
de  tejidos  potencialmente  leucopoyéticos. 

Etiología. — Estos  procesos — sobre  todo  los  estados  leucémi- 
cos propiamente  dichos— suelen  sobrevenir  en  la  edad  adul- 
ta, entre  veinticinco  y  cincuenta  años;  es  muy  probable,  sin 
embargo,  que  algunas  veces  los  verdaderos  estados  leucémi- 
cos de  la  linfoadenia  o  de  la  mieloadenia  sean  precedidos,  en 
edad  más  joven,  por  largos  períodos  aleucémicos  durante  los 
cuales  se  fraguan  y  extienden  las  lesiones  del  tejido  linfoide 
o  mieloide.  Lo  cierto  es  que  los  estados  pseudoleucémicos  y 
subleucémicos,  debidos  £i  lesiones  linfoadénicas  o  esplenome- 
gálicas,  son  muy  frecuentes  en  los  niños.  Algunos  insisten  en 
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un  predominio  de  la  leucemia  en  el  sexo  masculino;  nosotros 
hemos  visto  mayor  número  en  mujeres  que  en  hombres. 

La  acción  o  la  intervención  indirecta  de  los  traumas  ha 
sido  puesta  de  relieve  principalmente  por  Ebstein,  Mosler  y 
otros.  MoRAwrrz  recuerda,  en  particular,  los  casos  en  que  un 
trauma  en  la  región  esplénica  ha  sido  seguido  por  una  tumo- 
ración  progresiva  del  órgano,  con  estado  leucémico;  sin  em- 
bargo, no  puede  demostrarse  una  relación  causal  propiamente 
dicha,  ni  siquiera  en  los  casos  mejor  estudiados  (1).  De  todos 
modos,  no  hay  motivo  para  excluir  la  posibilidad  de  que  los 
traumas  intervengan  a  veces  como  factores  etiológicos  indi- 
rectos ocasionales,  a  semejanza  de  lo  que  ocurre  en  la  etiolo- 
gía de  los  tumores  en  general,  determinando  la  proliferación 
de  elementos  celulares  predispuestos. 

Ofrece  mayor  interés  el  hecho  indudable  de  la  relación  que 
existe  entre  las  leucemias  y  algunas  enfermedades  a  las 
cuales  siguen  o  con  las  cuales  se  asocian.  Conviene  particu- 
larmente insistir  en  la  frecuencia  de  las  lesiones  tuberculo- 
sas (2).  Nuestra  experiencia  personal  (catorce  casos  positi- 
vos) nos  hace  creer  firmemente  que  esta  relación  patogénica 
de  la  leucemia  con  un  proceso  tuberculoso  ya  manifiesto,  ya 
larvado  en  los  colaterales,  hermanos  o  padres,  es  mucho  más 
frecuente  de  lo  que  se  piensa;  es  más:  nosotros  creemos  que 
en  un  gran  número  de  casos  la  etiología  más  probable  estriba 
en  un  estímulo  infeccioso  de  naturaleza  fimica.  Bien  entendi- 
do: éste  no  actúa  en  el  proceso  leucémico  de  igual  modo  que 
en  los  procesos  granulomatosos  que  luego  estudiaremos,  sino 
determinando  una  proliferación  metaplástica  del  tejido  leuco- 


(1)  Véase  STEINHAUS:  Soc  Anat.  pathol.  Belg.,  1910.— GOERTZ:  Central,  f.  Chir^ 
1912,  y  otros. 

(2)  NANTA:  «Le  role  de  la  tuberculose  dans  Tetiologie  de  la  leucémie  myelolde.» 
{Arch.  Maladies  du  coeur,  veisseaux,  aang.,  Paris,  enero  1913»  pág.  38.)  En  este  tra- 
bajo se  analizan  36  casos  de  leucemia  mieloide  en  relación  con  la  etiología  tul>ercu- 
losa.— RIETTI  (Reo.  crit.  de  clin,  med.,  1917,  pág.  436)  ha  reunido  cerca  de  50  casos.— 
Véase,  entre  otros,  los  trabajos  de  HIRSCHFELD:  Berlín,  klin.  Woch.,  1912.— QAU- 
DIANI:  Riforma  medica,  1910.— BRANDTS:  Munch.  med.  Woch.,  1906.— JOÑA:  PoücU- 
Jileo,  1910.  etc. 
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blástico,  linfoide  o  mieloide,  sin  asomo  de  estructuras  pareci- 
das a  las  que  son  propias  de  los  procesos  tuberculosos;  de  tal 
suerte,  que  el  agente  causal  primitivo  (tuberculoso)  se  anula, 
desaparece  o  queda  localizado  en  lesiones  focales  primitivas, 
•cuya  existencia  escapa  casi  siempre  a  nuestra  investigación  en 
vida  y  en  las  autopsias. 

La  sífilis  se  encuentra  como  antecedente  personal  o  here- 
ditario con  relativa  frecuencia.  Recordando  los  procesos  pseu- 
doleucémicos  y  leucémicos  de  los  recién  nacidos,  y  las  lesio- 
nes esplenomegálicas  de  los  niños,  ligadas  con  la  infección 
sifilítica  congénita,  y  teniendo  presente  la  fórmula  leucocita- 
f  ia  que  en  ellos  se  encuentra,  aun  en  aquellos  casos  que  no 
revelan  verdadero  estado  leucémico,  no  nos  extrañará  la  fre- 
cuencia de  los  precedentes  sifilíticos  de  los  leucémicos  (1).  Por 
•esto,  algunos  prácticos  insisten  en  intentar  siempre  un  trata- 
miento especifico  (Hectina,  Enesol,  Neosalvarsán,  etc.)  en  la 
leucemia. 

Un  gran  número  de  estados  infecciosos  agudos  y  crónicos 
lian  sido,  por  fin,  descritos  en  coincidencia  con  la  leucemia  o 
como  punto  de  partida  de  un  estado  leucémico  o  pseudoleu- 
cémico.  Asi  la  infección  palúdica  (Nabarro),  la  grippe,  el 
reumatismo  articular  agudo,  los  pseudorreumatismos  estrep- 
iocócicos,  la  fiebre  de  Malta  (2),  la  forunculosis  crónica  y,  en 
general,  los  estados  septicémicos  lentos  (3),  las  enfermedades 
•exantemáticas,  como  la  escarlatina,  etc.,  las  infecciones  intes- 
tinales (paratificas)  (4),  u  otras.  En  algunos  casos  los  agentes 


(1)  Véase  a  este  respecto  STUHL:  Deutsch.  med,  Wach,,  9  abril  1906.— TRBMBUR: 
Deufsch.  Arch,  f,  klin.  Mediz.,  1910,  B.  CI.  pág.  20.— Verrotti:  Girn.  per  le  Scienze 
jned.,  1906,.  pág.  547.T-NANTA:  Annai.  Dermat.  et  SyphlL,  abril  1914,  etc. 

(2)  RAUZIER  y  ROOER:  La  Prov.  medie,  1911,  pág.  478,  han  publicado  un  caso  de 
liepatoesplenomegalla  consecutiva  a  infección  melitocócica  con  grave  anemia  y  sin- 
•drome  leucémico. 

(3)  Véase  JUN:  Deutsch.  med.  Woch^  23  de  mayo  de  1907.— ALLAIN:  Semalne 
jnédic^  1906,  pág.  234  (sobre  leucemias  e  Infecciones  por  tetrageno).— EPPBNSTEIN: 
Deutach,  med.  Woch.,  27  noviembre  1007  (estreptococia  y  leucemia).— SAK80N:  Ber- 
Mner  kUn.  Woch,,  3  febrero  1908  y  otros. 

(4)  WOSWENKEL  und  DUNZELT:  DeutscÍL  Arch.  f.  klin.  Mediz.,  1910.  Bd.  C,  h.,  5-6. 
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físicos^  en  particular  los  rayos  X  o  el  radio,  aplicados  sin  los 
exquisitos  cuidados  que  exigen  por  parte  del  operador,  pueden 
provocar,  al  psurecer,  metástasis  de  materiales  neoplásticos,, 
por  ejemplo,  de  linfosarcomas  uterinos  en  órganos  leucopo- 
yéticos  (bazo),  y  dar  lugar  a  leucemias  agudas.  Recientemente 
se  habla  de  casos  de  leucemia  provocados  por  inyecciones  de 
sueros  o  anafilaxia  sérica  (1). 

Finalmente,  un  cierto  número  de  patólogos  se  inclinan  en 
estos  últimos  años  hacia  una  etiología  directamente  infeccio^ 
sa  o  parasitaria  de  la  leucemia.  Los  estudios  de  Lgewft  (2) 
acerca  del  agente  específico,  de  naturaleza  protozoárica  (Hae- 
mamaeba  leucaemiae)  distinguen  una  variedad  de  haema-- 
maeba  leucemiae  magna  propia  de  las  leucemias  mieloides  y 
una  variedad  de  haemamaeba  parva  propia  de  las  leucemias- 
linfoides.  Creemos,  con  TOrk,  Block  y  otros,  que  se  trata  de 
observaciones  erróneamente  interpretadas.  Es  inútil  recordar 
los  anteriores  hallazgos  (1890-1906)  de  formas  bacilares  (es- 
treptococo, pneumobacilo,  estafilococo,  tetrágenos,  pasteure- 
las,  etc.).  Con  mayor  seriedad  fueron  practicadas  las  pesquisas 
de  AOer  (1905)  (3),  en  parte  comprobadas  por  Pappenheim,. 
HiRscHFELD,  Ottenberg  y  otros  (4);  se  refieren  a  la  existencia 
de  granulaciones  y  cuerpos  bacilares,  en  el  citoplasma  de  ele- 
mentos celulares  del  tipo  linfoide  o  mieloide,  en  particular  de 
mieloblastos.  Es,  en  efecto,  indudable,  como  hemos  podida 
comprobar,  que  a  veces  se  encuentran,  sobre  todo  en  la  pulpa 
esplénica  y  aun  en  la  sangre  de  los  leucémicos,  tales  cuerpos 


(1)  Véase  un  caso  de  EVERETT  J.  BROWN:  Joum.  of.  the  Americ,  Med.  Assoc^  1914 
volumen  LXIl. 

(2)  Véanse  los  trabajos  de  LObwit  en  el  Centralblatt  f.  Bakt  u,  Partult.^ 
entre  1901  y  1907-1906. 

(3)  J.  AOeR:  cSome  hitherlo  undescrlbed  structures  found  ín  the  large  lymphocy- 
tes  of  a  case  of  acute  leukaemia».  (Americ.  Journ.  of  Medie.  Sciences,  1906,  junio, 
pág.  1002). 

(4)  PAPPENHEIM  und  HIRSCHPELD:  cUeber  akute  myeloide  und  lymphad.  ma- 
crolymphoz.  Leukaemíe  etc.»  (Folia  haematoi.^  V,  1906,  pág.  347.)~R  OTTENBERG: 
«Observations  on  acute  Leukemia,  with  specíal  reference  to  Auer's  bodies».  (Amer. 
Journ.  ofMed.  Sciences,  1909,  pág.  562.) 
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endocelulares,  no  clasificables  en  ninguno  de  los  grupos  de 
granulaciones  citoplásmicas  de  los  leucocitos  normales;  en 
parte,  recuerdan  los  cuerpos  de  Kurloff  de  los  mononuclea- 
res  de  la  cavia  (1);  yo  insisto  en  pensar  que  la  multiplicidad 
de  sus  aspectos  y  reacciones  inclina  el  ánimo  hacia  la  hipóte- 
sis de  la  naturaleza  bioquímica,  y  no  hacia  la  hipótesis  de  que 
se  trate  de  seres  vivos  (2).  Recientemente,  Frankel  y  MOch, 
Proescher  y  otros  (1908-1910)  han  señalado  la  presencia  de 
granulaciones  bacilares  de  un  tipo  pseudotuberculoso,  resis- 
tente a  la  antiformina,  colorable  con  el  Gram,  en  casos  de 
leucemia  linfática.  Ha  sido  descrito  también  un  espiroquete 
(WrrHE).  Barreschen,  Rychuck  y  otros  han  observado  casos 
de  leucemias  agudas,  debidas  con  toda  evidencia  a  un  pro- 
ceso séptico,  pero  siempre  sobre  un  fondo  predispuesto,  que 
en  gran  parte  corresponde  al  estado  linfático  de  Paltauf  o 
a  debilidad  congénita  del  tejido  mieloide.  Banti,  a  pesar  de 
no  haber  alcanzado  una  demostración  definitiva  del  germen 
especifico,  cree  también  que  las  linfoadenias  y  las  mieloade- 
nias  son  de  naturaleza  infecciosa  y  probablemente  se  deben 
a  gérmenes  distintos.  Ninguno  de  estos  hallazgos  puede  acep- 
tarse como  definitivo.  En  cambio,  son  importantes  las  inves- 
tigaciones de  patología  comparada  acerca  de  las  lesiones  leu- 
cémicas de  los  animales  domésticos  (3),  y,  finalmente,  los 
experimentos  de  LOdke  y  otros  acerca  de  la  posibilidad  de  de- 
terminar síndromes  leucémicos  completos  con  estíniulos  quí- 
micos, físicos,  parasitarios,  etc.,  de  varias  clases. 

En  resumen:  es  posible  que  los  estados  leucémicos  obe- 
dezcan y  sean  debidos  a  virus  especiales,  cuya  naturaleza,  por 


(1)  Véase  S.  DE  BUEN,  Bolet  ¡nat.  Nac.  Hig.  Alfonso  XIII,  marzo  19ia 

(2)  En  un  trabajo  de  TaKEO  ISHIKAWA:  «Ueber  den  AüerkOrper  bel  einem  Falle 
von  akuter  Myeloblastenleukflmie»  (Mitt,  a.  d.  Medlzin,  Fakult  d.  K.  Univ.  To- 
kio, XXII,  3, 1919,  diciembre,  págs.  321  a  354,  con  dos  láminas),  se  encuentra  un  resu- 
men de  la  bibliografía  sobre  este  asunto  y  una  buena  contribución  personal  a  su  re- 
solución. 

(3)  Véase  GmaCH  (caso  de  leucemia  en  un  cerdo),  TierürztL  CentralbL,  1914,  nú- 
mero 7,'y  otros. 
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ahora,  se  escapa  a  nuestras  investigaciones;  pero  es  igual- 
mente muy  probable  que  tales  agentes  no  ejerzan  acción 
patógena,  con  la  plenitud  de  sus  resultados,  sino  en  organis- 
mos de  antemano  predispuestos,  y  que  el  proceso  morboso 
leucémico  (leucosis)  pueda  desarrollarse,  en  tales  condiciones, 
también  por  la  acción  de  gérmenes  patógenos  comunes,  prin- 
cipalmente del  bacilo  de  la  tuberculosis.  En  mi  opinión,  este 
factor  constitucional  ejerce  papel  predominante  en  la  etiolo- 
gía de  las  reacciones  leucémicas.  En  este  sentido,  son  de  gran 
importancia  las  investigaciones  de  Hirschfeld,  Jousset,  Pap- 
PENHEiM,  Naeoeli,  Herz,  Domarus  y  las  muy  recientes  de 
Stbrnbero,  que  demuestran  cómo  las  septicemias  en  general 
provocan  en  los  animales  de  experimentación  o  en  organismos 
humanos  previamente  dispuestos  un  síndrome  hemático  en 
extremo  semejante  al  de  una  leucemia  agqda  mieloide. 

Patogenia. — Conviene  estudiar  en' conjunto  los  datos  que 
se  refieren  a  la  patogenia  del  proceso  leucémico,  antes  de  se- 
parar para  un  estudio  clínico  sus  diversas  formas.  Trátase  de 
saber,  en  suma,  si  la  proliferación  del  tejido  leucopoyético 
— linfoide  o  mieloide— es  de  carácter  sencillamente  hiperplás- 
tico  o  de  csuácter  neoplástico. 

En  el  primer  caso,  deberíamos  de  todos  modos  admitir  que 
se  trata  de  una  hiperplasia  no  propiamente  ortoplásüca,  sino 
de  una  metaplasia;  ni  aun  siguiendo  las  huellas  de  los  más 
resueltos  partidarios  de  la  teoría  hiperplástica,  como  Ehrlich 
y  sus  discípulos,  puede  considerarse  el  proceso  de  formación 
de  los  elementos  celulares  que  invaden  la  sangre  en  las  leuco- 
sis mieloides  o  linfoides  como  idéntico  al  proceso  de  formación 
normal  de  los  leucocitos  en  los  órganos  hematopoyéticos.  La 
maturación  de  las  formas  leucocitarias  en  los  tejidos  leucopo- 
y éticos  constituye  un  hecho  biológico  de  gran  importancia, 
dominado  y  regulado  por  fenómenos  bioquímicos  que  se 
resumen  en  ese  estado  de  equilibrio  de  las  reacciones  osmóti- 
cas, químicas,  quimiotácticas,  hormónicas,  en  el  cual  se  des- 
envuelve la  vida  normal  de  las  células  del  organismo  animal. 
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Para  que,  sin  llegar  todavía  al  proceso  leucémico,  se  rompa 
ese  equilibrio  y  desde  los  tejidos  leucopoyéticos  penetre  en  la 
corriente  sanguínea  un  número  considerable  de  células  inma- 
duras (por  ejemplo,  mielocitos,  promielocitos  o  mieloblastos, 
raras  veces  algunos  linfoidocitos  o  hemocitoblastos),  es  ya 
necesaria  la  intervención  de  un  profundo  trastorno,  casi  siem- 
pre de  origen  infeccioso;  sin  embargo,  en  tal  estado,  el  tejido 
hemoleucopoyético  continúa  produciendo  a  la  par  y  en  pro- 
porciones casi  normales  células  de  la  serie  leucocitaria  y 
células  de  la  serie  eritroblástica;  sólo  se  apresura  la  penetra- 
ción en  el  torrente  circulatorio  de  células  inmaduras  de  la 
serie  leucocitaria  y,  por  efecto  de  esta  precoz  penetración,  se 
verifica  en  ciertos  limites  una  sobreproducción  que  corres- 
ponde a  una  hiperplasia  ortoplástica;  la  vía  de  penetración 
de  estos  elementos  celulares  inmaduros  en  el  torrente  circula- 
torio sigue  siendo  la  normal  y  los  capilares  de  la  medula 
ósea  no  aparecen  alterados  en  sus  paredes  en  relación  con  el 
tejido  leucopoyético.  Muy  distinto  es  el  caso  en  el  síndrome 
leucémico;  aun  en  los  comienzos  de  la  enfermedad,  y  aun  en 
las  formas  lentas,  crónicas,  existe  siempre  una  desproporción 
evidente  entre  los  territorios  hiperplásticos  dedicados  a  la 
actividad  leucoblástica  y  los  territorios  dedicados  a  la  acti- 
vidad eritroblástica  normal;  estos  últimos  no  sólo  permane- 
cen limitados  (en  organismos  adultos)  a  los  focos  hemato- 
poyéticos  de  los  huesos  que  conservan  normalmente  los 
caracteres  de  la  medula  roja,  sino  que  estos  mismos  focos 
aparecen  invadidos  por  nodulos  metaplásticos  de  tejido  leu- 
coblástico  que  procede  de  elementos  celulares  indiferenciados 
(hemogonios,  hemocitoblastos),  los  cuales  desvían  totalmente 
su  actividad  en  este  sentido  leucoblástico.  La  desproporción 
aumenta  cuando,  más  adelante,  ocurre  que  el  tejido  leuco- 
blástico no  se  limita  a  los  territorios  primitivamente  dedica- 
dos a  la  actividad  hematopoyética,  sino  que,  así  en  las  leu- 
cosis  mieloides  como  en  las  linfoides,  invade  los  campos 
celulares,  cercanos,  las  mallas  del  tejido  conectivo  intersticial 
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y  del  tejido  adenoideo,  los  espacios  linfáticos  perivasculares 
y,  en  general,  la  adventicia  y  la  totalidad  de  las  paredes 
vasculares,  penetra  en  el  tejido  óseo  a  través  de  los  canales 
de  Havers,  infiltra  a  veces  los  espacios  subperiósticos  y,  en 
suma,  se  comporta  como  un  verdadero  tejido  de  neoformación 
con  caracteres  malignos.  En  tales  circunstancias  podemos 
afirmar  que  se  trata  siempre  de  una  hiperplasia  verdadera- 
mente metaplástica  de  los  tejidos  leucopoyéticos.  No  pode- 
mos, pues,  hablar  de  un  proceso  sencillamente  hiperplástico 
del  tejido  linfopoyético  (leucemias  linfoides)  o  del  tejido  mie- 
loide  (leucemias  mieloides),  o  a  la  vez  de  los  dos  tejidos 
leucopoyéticos  (leucemias  mixtas;  gemischte  Formen  de  Gra- 

WITZ). 

Teóricamente,  todas  las  doctrinas  y  las  hipótesis  sobre  la  pato- 
genia de  los  procesos  leucémicos  pueden  reducirse  a  dos  fundamen- 
tales: a)  o  bien  existe  una  facultad  espontánea  por  parte  del  tejido 
leucopoyético,  en  ciertos  organismos,  para  engendrar  en  una  tu- 
multuosa hiperplasia  una  gran  cantidad  de  células  leucocitarias, 
sin  la  intervención  de  un  estimulo  externo  o  con  la  intervención 
de  un  estimulo  externo  causal  cualquiera;  b)  o  bien  la  hiperplasia 
leucopoyética  (leucosis)  y  el  estado  leucémico  representan  la  reac- 
ción del  organismo  a  un  estímulo  externo  determinado,  a  un  antíge- 
no  especifíco. 

En  este  último  caso,  tomando  en  consideración,  por  ejemplo,  las 
leucemias  mieloides,  se  puede  añrmar  que  la  movilización  de  los 
tipos  celulares  dotados  de  actividad  proteolitica  responde  a  un  anti- 
geno capaz  de  ser  digerido  por  la  tripsina  leucocitaria.  Se  establece 
entonces  un  estado  patológico  debido  a  la  sucesión  de  los  hechos 
siguientes: 

\,^    Ataque  de  un  antigeno  proteico. 

2.<>  Hiperleucocitosls  míeloide  (granulocitosis  o  polinucleosis 
dotada  de  poder  proteolitico). 

3.°  Transformación  de  la  hiperleucocitosts  pasajera  en  un  esta- 
do permanente  por  la  persistencia  de  la  acción  del  antigeno. 

4.^  Producción  de  un  exceso  de  fermentos  proteolitico  (trip- 
sina). 

5.^  Acción  tóxica,  caquectizante,  del  exceso  de  tripsina  cir- 
culante. 
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6.^  Aumento  del  poder  antitrípsico  de  la  sangre  (comprobable 
en  el  suero). 

7.^  Insuficiencia  de  esta  antitripsina  reactiva  para  neutralizar  la 
acción  caquectizante  del  exceso  de  tripsina  en  circulo. 

La  acción  tóxica  de  la  tripsina  ha  sido  demostrada  por  los  expe- 
rimentos de  AcHALME  (1)  en  los  cobayas;  Esmonet  y  Loeper,  Kan- 

TORQWICZ,  ROOER  y  CaDIOT,  etC. 

Las  crisis  leucolitícas  (citoliticas)  de  los  leucémicos,  bien  espon- 
táneas, bien  provocadas  (fiebre  radioterápica),  provocan  un  exceso 
de  tripsina  en  la  sangre,  que  determina  en  gran  parte,  según  LiNSER, 
Stevenin  y  otros,  los  fenómenos  tóxicos  característicos  de  esos 
periodos.  Nosotros  compartimos  plenamente  esta  opinión,  y  podría 
mos  recordar  muchos  casos,  algunos  de  ¿líos  observados  con  otros 
compañeros,  en  que  la  relación  entre  la  destrucción  celular  especifica 
<leucolisis)  y  el  proceso  hipertóxico  aparecía  evidente.  Stevenin  ha 
-comprobado,  por  su  parte,  que  en  las  leucemias  mieloides  la  activi- 
dad proteolítica  del  acumulo  leucocitario  propio  de  la  enfermedad 
:se  acompaña  de  un  aumento  reactivo  del  poder  antitripsico  de  la 
sangre. 

FiESSiNQER  y  P.  L.  Marie  han  visto  un  caso  de  leucemia  mie- 
ioide  aguda  con  grandes  crisis  leucolitícas  en  que  la  cantidad  de 
•ácido  úrico  en  la  orina  alcanzaba  la  cifra  de  3  gramos  y  más  en  las 
veinticuatro  horas  (hasta  gr.  3,57)  en  relación  directa  con  la  intensi- 
dad de  la  desintegración  leucocitaria,  y  que  acabó  con  manifestacio- 
nes hemorrágicas  múltiples,  incoercibles,  a  pesar  de  ser  normal  el 
proceso  de  coagulación.  Estos  autores  creen  que  estos  fenómenos 
hemorrágicos  pueden  atribuirse  a  una  especie  de  lisis,  de  digestión 
de  las  paredes  vasculares,  por  la  insuficiencia  del  antifermento  (anti- 
tripsína)  o,  mejor  dicho,  por  el  exceso  y  acumulo  de  fermentos  pro- 
neolíticos  (tripsina)  en  la  sangre;  lo  cual  recuerda  también  lo  que 
acontece  en  la  pancreatitis  hemorrágica  (Gallart). 

Broussolle  ha  señalado  el  aumento,  bastante  acentuado,  del 
icido  úrico  en  la  sangre  de  un  leucémico.  Evidentemente,  una  sola 
observación  es  de  todo  punto  insuficiente  para  establecer  conclusio- 
nes. Sin  embargo,  la  hiperuricemia  es  en  el  caso  de  Broussolle  (2) 
tanto  más  significativa  en  cuanto  que  no  se  acompaña  de  hipercoles- 
terinemia  ni  de  retención  nitrogenada,  y  no  parece  ser  la  consecuen- 
cia de  una  impermeabilidad  renal,  sino  más  bien  de  una  hiper- 


(1)  ACHALME:  (Ann.  Inst  Paateur;  octubre  1901). 

(2)  BROUSSOLLE  (Jean):  «Un  cas  de  ieucétnie  aiguC.»  (Buli.  et  Mém,  de  la  Soc, 
Méd,  dea  Hópitaux,  n.**  6,  25  de  febrero  de  1921.  pág.  206.) 
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producción  del  ácido  úrico  ligada  a  una  destrucción  leucocitaria 
anormal. 

Recordemos,  por  fin,  las  semejanzas  que  existen  entre  las 
leucosis  en  general  y  los  tumores  malignos;  semejanzas  de 
orden  clínico,  anatomopátológico  y  citológico,  que  prestan 
serio  apoyo  a  la  teoría  neoplástica  de  las  leucemias  defendi- 
da principalmente  por  Banti  (1902).  Se  trataría  de  un  tejido 
neoplástico  no  identificable  ni  con  los  tejidos  sarcomatosos,. 
propiamente  dichos,^  ni  con  los  tumores  endoteliales;  mas  la 
proliferación  celular  que  constituye  la  base  orgánica  del  pro- 
ceso leucémico  tiene  todos  los  caracteres  de  las  «neoforma* 
clones  por  desdiferenciación  celular»,  constituidas  por  elemen- 
tos primordiales  que  no  poseen  los  signos  de  la  progresiva 
diferenciación  que  conduce  en  el  tejido  leucopoyético  normad 
a  la  formación  de  los  varios  tipos  celulares  adultos  (hemoblas^ 
tosis  de  Hirschfeld). 

Finalmente,  un  grupo  considerable  de  bematólogos  (Auber- 
TIN,  Pappbnhbim,  Stbrnbero;  en  parte,  Reckzbh,  Grawitz,. 
Ménetribr,  Fabián,  Naeoeu),  intenta  explicar  la  patogenia  dé- 
los procesos  leucémicos,  en  algunos  casos,  como  ya  bemo^ 
dicho,  como  una  pura  hiperplasia  ortoplástica  o  metaplásti- 
ca;  en  otros  casos  como  un  verdadero  neoplasma  maligno^ 
identificable  con  los  verdaderos  sarcomas,  separando  de  este 
modo  dos  grupos  muy  distintos,  desde  el  punto  de  vista  etio* 
lógico  y  anatomopátológico,  de  leucosis. 

Un  dato  de  gran  importancia,  sobre  el  cual  insiste  justa- 
mente Banti,  se  desprende  del  estudio  patogénico  de  las 
leucemias,  a  saber:  que  no  debemos  asimilar  del  todo  los 
tipos  celulares  de  los  leucémicos  a  los  de  la  serie  leucoci- 
taria normal.  Las  células  leucémicas  son  el  producto  de  un 
tejido  leucopoyético  atipicó  (neoplástico  o  metaplástico),  y  el 
intentar  asimilarlas  a  las  normales  sería  reducir  a  un  térmi- 
no único  las  manifestaciones  de  dos  procesos  totalmente  dis- 
tintos. 
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Los  puntos  más  discutidos  y  de  más  difícil  solución  en  la  patoge-^ 
nia  de  los  estados  leucémicos  se  refieren  al  tránsito  desde  los  estados: 
aleucémicos  a  las  leucemias  propiamente  dichas.  Todavía  algunos  auto- 
res (Leube)  llegan  a  dudar  de  las  relaciones  que  existen  entre  los. 
procesos  leucémicos  y  los  aleucémicos.  Los  trabajos  de  la  escuela 
de  Banti  han  demostrado  cómo  en  algunos  casos  no  llega  a  produ- 
cirse el  síndrome  leucémico»  porque  los  elementos  del  tejido  d& 
neoformación  no  logran  penetrar  en  la  sangre,  por  no  haberse  inte- 
rrumpido la  integridad  de  las  paredes  endoteliales;  sin  que  esto 
quiera  decir  que  la  cuestión  esté  totalmente  resuelta,  sobre  todo  ea 
lo  que  atafle  a  los  estados  pseudoleucémicos  y  subleucémicos.  Este 
problema  patogénico  de  la  penetración  de  las  células  leucémicas  et» 
la  sangre  se  relaciona  también  con  otra  cuestión  fundamental,  iguaU 
mente  muy  debatida:  me  refiero  a  la  posibilidad  de  ana  forma  de  leu-- 
cemia  Unfógena  sin  intervención  de  la  medula  ósea;  posibilidad  negada 
por  Neumann,  Pappenheim,  Grawitz  y  otros,  para  los  que  existiría 
en  realidad,  desde  el  punto  de  vista  patogénico,  una  sola  forma  de 
leucemia— /¿í/ce/n/a  mielógena—;  de  suerte  que,  aun  cuando  nos  halle-- 
mos  en  presencia  de  una  leucemia  linfática  típica  o  linfemia,  se  trataría,, 
en  realidad,  de  una  transformación  metaplástica  linfoadenoide  de  la 
medula  ósea.  Este  criterio  parte  del  supuesto  de  que  las  hiperplasias. 
linfoides  limitadas  a  los  ganglios  linfáticos  propiamente  dichos  y  a 
los  folículos  linfáticos  en  general,  no  dan  lugar  a  la  penetración  en 
el  torrente  circulatorio  de  grandes  cantidades  de  células  linfoides,. 
capaces  de  determinar  un  verdadero  estado  leucémico;  en  cambio,, 
es  imposible  una  hiperplasia  considerable  del  tejido  mieloide,  sin 
que  los  productos  de  la  actividad  leucoblástica  se  viertan  más  o- 
menos  pronto  en  la  sangre.  Este  concepto  ha  sido  combatido  por 
Banti,  Sbnator,  Wolfp  y  otros,  los  cuales  han  comprobado  que 
pueden  existir  leucemias  linfáticas  típicas,  sin  transformación  alguna 
de  la  medula  ósea;  y  que,  por  otra  parte,  existen  estados  aleucémicos 
con  evidente  lesión  neoplastiforme  del  tejido  mieloide. 

Una  grande  importancia  debe  tener  en  la  producción  de 
la  leucenua  el  estado  bioquímico  del  plasma  y  las  relaciones 
funcionales  entre  los  órganos  hematopoyéticos  y  las  glándu- 
las de  secreción  interna  en  general.  Por  desgracia,  son  extre* 
madamente  escasos  nuestros  conocimientos  acerca  del  meca* 
nismo  que  regula  en  condiciones  normales  la  entrada  en  el 
torrente  circulatorio  de  los  elementos  linfoides  y  de  los  ele- 
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mentos  mieloides.  Es  muy  probable  que  se  trate  de  un  verda- 
<lero  proceso  quimiotáctico  cuyo  desequilibrio  determinaría  la 
•entrada  en  el  circulo  sanguíneo  de  una  gran  cantidad  de  ma- 
teriales celulares  atípicos. 

La  correlación  indudable  entre  los  trastornos  endocrinos  y 
las  alteraciones  hemáticas,  a  la  cual  nosotros  hemos  dado  gran 
Importancia  desde  hace  años  (1915)  creando  el  grupo  de  las 
hemodistrofiaSp  ha  sido  recientemente  aplicada  por  Naeqeu  a 
la  patogenia  de  los  procesos  leucémicos.  El  antagonismo  entre 
la  actividad  hormónica  del  tejido  linfoide  y  la  actividad  espe- 
•cifica  del  tejido  mieloide  está  regido  por  un  conjunto  de 
acciones  endocrinas,  ligado  con  el  equilibrio  funcional  de  las 
.glándulas  de  secreción  internas  (Kurt  Zieoler).  Clínicamente 
no  faltan  motivos  para  pensar  que,  en  efecto,  hay  periodos  del 
desarrollo  del  organismo  humano  en  que  predomina  la  activi- 
<Jad  linfoide  (como  en  los  niños),  pronto  contrarrestada  des- 
pués de  la  pubertad.  En  la  infancia  y  en  la  edad  juvenil  son 
más  frecuentes  las  linfosis  y  linfoadenias,  raras  las  mielosis, 
•que  en  cambio  predominan  en  la  edad  adulta.  Sin  embargo, 
•esta  hipótesis  carece  por  ahora  de  todo  fundamento  anatomo- 
patológico.  Un  trastorno  tan  hondo  del  equilibrio  endocrino, 
<:apaz  de  determinar  síndromes  tan  graves  como  las  leucemias, 
no  se  puede  concebir  sin  que  existan  lesiones  de  alguna  o  al- 
gunas de  las  glándulas  de  secreción  interna  que  intervienen 
•en  el  proceso  de  correlación  hormónica  del  organismo. 

Es  evidente  que  en  muchos  enfermos  el  síndrome  leucémi- 
•co  se  desenvuelve  lentamente,  precedido  por  estados  aleu- 
•cémicos  en  que,  sin  embargo,  existe  ya  o  está  preparándose  la 
alteración  de  los  tejidos  leucopoyéticos  propia  de  la  enferme- 
dad. Martelli  define  estos  estados  preleucémicos  como  «pro- 
<;esos  menos  raros  en  la  infancia,  rarísimos  en  los  adultos, 
caracterizados  por  un  síndrome  hemático  peculiar,  cualitativa- 
mente del  tipo  leucémico,  en  individuos  específicamente  pre- 
dispuestos por  estados  linfáticos,  timicolinfáticos,  etc.,  debidos 
a  la  acción  de  factores  etiológicos  graves,  casi  siempre  sífilis 
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y  tuberculosis,  menos  frecuentemente  paludismo  e  infecciones 
piógenas>-(l). 

En  un  trabajo,  muy  sugestivo,  en  que  se  describen  casos 
clínicos,  en  parte  seguidos  de  autopsia,  insiste  nuevamente 
Martelu  en  afirmar  la  idea,  ya  expuesta  en  otras  publicacio- 
nes, de  que  las  leucosis  propiamente  dichas  y  en  general  las 
mielosis  o  linfosis  leucémicas  y  aleucémicas,  o  hemosarcosis, 
representan,  en  realidad,  fases  definitivas,  preagónicas,  de  pro- 
cesos que  se  desenvuelven  durante  largos  años;  periodos  ter- 
minales en  que  el  organismo,  agotado  por  la  lucha  citotóxica, 
no  ofrece  ya  resistencia  alguna  a  la  proliferación  metaplástica 
de  los  tejidos  leucopoyéticos,  primitivamente  excitados  hacia 
la  desviación  fisiomorfológica  por  los  estímulos  infecciosos  ya 
indicados.  De  allí  el  interés  extraordinario  que  desde  todos  los 
puntos  de  vista— diagnóstico,  pronóstico  y  terapéutico— ad- 
quiere una  definición  precoz  de  estado  preleucémico. 

Ahora  bien;  clínicamente  las  preleucemias  no  se  distinguen 
con  facilidad  de  otras  formas  morbosas,  en  particular,  de 
la  anemia  esplénica  pseudoleucémica  de  Cardarelli-von 
Jaksch,  de  la  esplenomegalia  parasitaria  o  leishmaniosis,  de 
algunas  anemias  graves  postinfecciosas,  etc.  Lo  que  importa 
es  investigar  cuidadosa  y  reiteradamente  la  fórmula  hemoleu- 
cocitaria.  Los  estados  preleucémicos  se  caracterizan  por:  sig- 
nos de  metaplasia  mieloide,  presencia  de  células  primitivas 
hematoblásticas  (hemogonios,  hemocitoblastos,  leucoblastos), 
con  escasa  reacción  cuantitativa.  Un  examen  directo  del  tejido 
mieloide,  por  el  procedimiento  de  la  punción  de  la  diáfisis  de 
los  huesos  largos  (Ghedini),  afianza  a  veces  el  diagnóstico. 

La  etiología  permanece  obscura;  pero  los  datos  de  Mar- 
TELLi  tienden  a  confirmar  las  sospechas,  muy  fundadas,  a  las 
cuales  personalmente  nos  asociamos,  de  que  se  trate  siempre 
de  desviaciones  de  la  actividad  leucopoyética  (quizá  exista  un 


(1)  MARTELLI  (Garlo):  «Preleucemie  e  stati  preleucemlci  nella  infanzia.»  (La  /¥- 
diatrla,  Ñapóles,  Qinica  pediátrica  del  profesor  Jemma,  Julio  1910,  núm.  8,  volu- 
men XXVII,  págs.  385  a  406.) 
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status  myeloides),  debidas  a  infecciones  ancestrales  tubercu- 
losas o  sifilíticas. 

Sbllards  y  Babtjer  han  intentado  la  reproducción  experi- 
mental de  la  leucemia  con  inyecciones  de  pulpa  esplénica  de 
leucémicos  en  el  parénquima  del  bazo  de  monos.  Sólo  han 
logrado  un  síndrome  abortivo  y  una  esplenomegalia  reac- 
tiva (1). 


/."    LEUCOSIS  LINFOIDES  (LINFEMIAS) 
Linfosis  o  linfoadenia  (leucémica  y  aleucémica)  (Banti)  (2> 

Proceso  agudo  o  crónico,  caracterizado  por  hiperplasia  lin- 
foide  múltiple,  a  veces  difusa,  pero  siempre  dentro  de  los 
limites  de  los  órganos  o  tejidos  linfoides,  con  penetración 
en  la  sangre  de  linfocitos  en  número  anormal  y  casi  siempre 
de  células  linfoides  más  o  menos  atípicas,  en  muchos  casos  en 
cantidad  poco  acentuada  (estados  aleucémicos),  en  otros  eii 
grandes  cantidades  (estados  leucémicos). 

Anatomía  patológica.— Casi  siempre  la  lesión  primitiva  asien- 
ta en  los  ganglios  linfáticos,  y  comienza  en  un  grupo  glandu- 
lar determinado  (ganglios  mediastínicos,  mesentéricos,  o  bien 
cervicales,  etc.).  A  veces,  los  ganglios  alcanzan  dimensiones 
muy  considerables;  puede  haber,  en  raros  casos,  adherencias 
y  fusiones  de  paquetes  glandulares;  pero  con  mayor  frecuen- 
cia permanecen  aislados.  Más  tarde  se  encuentran  en  activa 
proliferación  linfoide,  típica  o  atípica,  todos  los  territorios  lin- 
fáticos del  bazo,  del  tubo  digestivo:  intestino,  estómago,  boca,, 
a  veces  muy  considerable  (leucemia  o  linfoadenia  intestinal 
de  Béhier),  vías  respiratorias,  etc.;  nodulos  linfoides  en  la  me- 


cí)   John  Hopklna  Buiiet,  1918.  pág.  35. 

(2)  Sinonimia:  Linfocitemia  (MENBTRiER),—Linfomat08Ía  (RíBBERT).— Leucemia 
y  paeudoleucemia  linfática  en  general,— Linfosis  sencilla  o  hiperplástica  (MAR- 
TELU). 
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dula  ósea,  y  finalmente,  Unfomaa,  que  debemos  considerar 
como  autóctonos,  en  vaiios  parénquimas,  principalmente  en  el 
hígado,  linones,  cápsulas  supranenales,  pulmones,  submucosa 
gástrica  e  intestinal,  etc.  La  estructura  hlstopatológica  de  los 
ganglios  linfáticos  hiperplástlcos  es  en  extremo  inteiesante: 
toda  la  masa  del  ganglio  apaiece  transformada  en  un  tejido 
linfoide  que  conserva  en  gran  nú- 
mero de  casos  caracteres  cltológicos 
casi  normales:  linfocitos  y  linfoblas- 
tos;  y  en  otros  aparece  constituido 
poi  células  en  su  mayoría  atipicas 
por  lo  general,  elementos  celulares 
con  los  caracteres  de  los  llnfoleuco- 
citos  de  Pappenheih,  mezclados  con 
gruesos  monocitos,  con  algunos 
monocitos  azurófilos  (que  en  algu- 
nos  casos  predominan  en  gran  me-  rjo.  aa 

dida),  y  finalmente  con  células  indi- 

,  ,  ,  .,  Monodto  oiurúlllo  («ronulHclo- 

lerenciadas,  identiiicables,  en  parte,     nes  dtopídsmiau  azurúiiias). 

con  los  hemOCitoblastOS  o  linfoidO-       (Otafrvadftn  personal.  COMUI- 
ta  de  Hematología  de  la  Pacul- 
CitOS   de   PaPPENHEIM.   Estos   mate-      tad   de   Medicina   de  Madrid. 
riales  celulares,  reunidos  en  un  MicroioiojiraJia padró.) 

estroma  conectivo  de  consistencia 

en  extremo  variable,  casi  siempre  con  tendencia  a  una  trans- 
formación fibroadenoide,  presentan  un  carácter  francamente 
invasor:  y  no  es  raro  hallar  nodulos  de  células  linfoides  en 
pleno  tejido  conectivo  periglandular,  pero  siempre  sin  que 
sobrepase  los  limites  del  órgano  linfoide. 

El  bazo  sufre  constantemente  una  infiltración  linfoide  muy 
acentuada,  que  a  veces  llega  a  invadir  la  totalidad  del  parén- 
quima  esplénico.  Sólo  más  tarde  se  producen  hiperplasias  co- 
nectivales,  y  el  órgano  puede  llegar  en  los  casos  muy  lentos  a 
sufrir  una  degeneración  esclerosa.  En  la  medula  ósea  se  ha- 
llan, sobre  todo  en  los  casos  avanzados,  alteraciones  caracte- 
rísticas; en  los  espacios  linfáticos  perivasculares  se  inicia  un 
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proceso  de  infiltración  y  de  proliferación  de  células  linfoides  ti- 
pleas o  atipicas,  que  poco  a  poco— a  veces  muy  rápidamente— 
invade  los  territorios  adyacentes  y  sustituye  el  tejido  mieloide. 

P.  E.  Weil  y  CosTB  han  publicado  recientemente  un  caso  de 
leucemia  linfática  aguda  esplenoganglionar  (enfermo  de  veintiséis 
afios;  evolución  rápida,  en  cinco  meses)  en  que  la  autopsia  demos- 
tró la  existencia  de  una  tuberculosis  masiva  del  peritoneo,  del  bazo, 


Inraadenlo.  Material  conservado  en  liquida 
mBflo  natural  (MARTELL1). 

del  hígado  y  de  los  ganglios  linfáticos.  Desde  el  punto  de  vista  pa- 
togenético,  este  caso  sugiere  nuevamente  la  cuestión  de  las  relacio- 
nes entre  la  tuberculosis  y  los  procesos  leucémicos,  debatida  en  los 
años  últimos  con  tanto  interés  entre  los  patólogos  (1). 

En  nuestra  opinión,  muchos  estados  aleucémicos  con  linfocile- 
mia  relativa,  de  marcha  más  o  menos  aguda,  son,  en  realidad,  pro- 
cesos tuberculosos  (tuberculosis  viscerales  y  glandulares).  Henry 
BouROES  ha  descrito  (2)  uno  de  estos  casos  con  el  nombre  de 
•linfocitemia  aleucémica  de  marcha  aguda  y  evolución  febril»,  en 
un  enfermo  con  hipertrofias  ganglionares  linfáticas,  rápidamente 
establecidas;  aumento  de  volumen  de  hígado  y  bazo;  muerte  al 
cabo  de  cinco  semanas,  en  plena  caquexia,  después  de  evolucio- 
nar la  enfermedad  con  un  aspecto  infeccioso  de  los  más  graves, 
con  fiebre  de  tipo  continuo.  A  pesar  de  la  opinión  acomodaticia  de 
BoUROBS,  que  hace  entrar  el  caso  observado  en  el  cuadro  general 


(2)    lóldem,Patís.8m 
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de  las  linfocitemias  aleucémicas  de  Vaquez  y  Ribierre,  es  muy  pro- 
bable que  se  trate  de  un  caso  de  tuberculosis. 

S.  Meyer  ha  descrito  recientemente  un  caso  de  leucemia  linfoi- 
de  aguda  probablemente  debida  al  empleo  terapéutico  reiterado  de- 
la  naftalina  como  antihelmintico.  Experimental  mente  el  mismo  autor 
ha  observado  lesiones  acentuadas  de  los  órganos  hematopoyéticos. 
(perro)  por  la  ingestión  de  pequeñas  dosis  continuadas  de  la  misma 
substancia  (1). 

Síntomas  y  marcha  clínica.— Se  suelen  distinguir  y  describir 
por  separado  una  forma  crónica  o  lenta  y  una  forma  aguda^ 
Muchos  autores  (Grawftz,  Morawitz  y  otros)  describen  la 
forma  aguda  en  un  capitulo  en  que  comprenden  todas  las^ 
leucemias  agudas  en  general,  que  en  efecto  ofrecen  grandes, 
semejanzas  en  la  marcha  clínica  y  en  el  síndrome  (2).  Sin  em- 
bargo, esto  no  es  admisible  ni  desde  el  punto  de  vista  anato-^ 
mopatológico  ni  desde  el  punto  de  vista  hematológico. 

La  forma  aguda,  rápida  (uno  a  cuatro  meses),  fatal,  estu- 
diada por  Ebstein  (1889),  Fraénkel  (1895),  Bignami  y  otros. 
(1898-1900),  es  relativamente  más  frecuente  en  los  niños  o  en  lo& 
adolescentes.  En  el  comienzo  sólo  hay  síntomas  subjetivos:  do- 
lores óseos,  malestar  general,  sensaciones  dolorosos  difusas, 
atonía,  gran  decaimiento;  sobreviene  casi  siempre  fiebre,  que* 
puede  ser  elevada,  nunca  de  tipo  rítmico,  a  veces  subconti- 
nua  (39°-40°)  (fiebre  glandular).  Bazo  muy  aumentado  de  vo- 
lumen (en  los  niños  a  veces  enorme  esplenomegalia  rápida;  ei> 
un  mes  o  dos  el  bazo  pasa  desde  el  volumen  normal  a  ocupar 
casi  todo  el  abdomen);  infartos  glandulares  linfáticos,  casi 
siempre  de  un  solo  grupo  de  ganglios,  o  por  lo  menos  más  evi- 
dentes en  unos  que  en  otros;  amígdalas  muy  infiltradas,  a  ve- 
ces ulceradas;  anginas,  hemorragias  gingivales,  epistaxis^ 
hematurias,  a  veces  muy  considerables.  Hígado  muy  grueso; 
tinte  subictérico  de  la  piel;  atrofia  muscular  rápidamente  es- 
tablecida, anorexia,  vómitos,  muerte. 


(1)  Berliner  Klinische  Wodienschr.,  t  LVII,  n.°  43.  25  octubre  1020. 

(2)  Véase:  O.  DI  GUQLIELMO:  «La  leucemia  acuta>;  Ñapóles,  1916,  tip.  N.  Joveno 
(Monogr.  de  108  págs.  con  4  lám.  en  colores). 
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Naturalmente,  no  faltan  en  la  literatura  científica  observa- 
ciones de  formas  de  tráisito  entre  las  agudas  y  las  lentas. 
_  La  fanu  orillea 

o  loita  ofrece  mo- 
dalidades muy  va- 
riables de  marcha 
clínica,  y  particular- 
mente de  duración. 
Su  comienzo  es 
siempre  insidioso, 
oculto;  todos  los  que 
han  visto  casos  de 
este  tipo  saben  que 
los  enfermos  apelan, 
de  costumbre,  al  mé- 
dico cuando  ya  están 
en  un  periodo  muy 
avanzado  de  la  enfer- 
medad, con  100.000  y 
más  leucocitos  por 
milímetro  cúbico  en 
la  sangre  periférica; 
o,  si  se  trata  de  for- 
mas aleucémicas. 
con  gruesos  linfo- 
mas  múltiples  de  los 
ganglios  en  varias 
localizaciones.  Esta 
tumefacción  lenta  de 
grupos  glandulares,  a  veces  soportada  casi  sin  quejas  por  los 
enfermos,  es  precisamente  síntoma  típico  de  esta  forma  de  lin- 
foadenia.  Por  lo  general,  los  grupos  glandulares  que  alcanzan 
dimensiones  más  considerables  son  los  del  cuello  y  los  axila- 
res (fig.  40). 

En  gran  número  de  casos,  además,  el  estado  leucémico 


Fia  40. 
Cnao  de  llnlosls  subleucémica  (pseudalrucemla  lln- 
londénlca)  con  gruesoí  llnlomas  del  cuello  y  de  los 
SungUoi  aupmclavlculares.  (Observadón  penonal. 
Cowiilla  de  Hemalolosla  de  Ib  Facultad  de  Medici- 
na de  Madrid.) 
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propiamente  dicho  no  sobreviene  sino  en  una  fase  tardia  del 
proceso  morboso»  y  éste  ofrece  a  veces  periodos  de  franca  me- 
joría; pueden  transcurrir  años  sin  que  la  cifra  total  de  leucoci- 
tos supere  los  10.000-15.000  por  milímetro  cúbico;  siempre  con 
una  linfocitosis  relativa  muy  acentuada  (50-70  por  100).  Bazo 
grande,  pero  no  en  el  grado  que  suele  alcanzar  en  las  formas 
agudas;  a  veces  es  doloroso  a  la  presión;  en  otras,  hay  do- 
lores espontáneos  (esplenalgias).  En  estos  casos  lentos  los 
fenómenos  hemorrágicos  y  hemoliticos  no  aparecen  o  sobre- 
vienen muy  tardíamente  en  los  últimos  periodos  de  la  enfer- 
medad, cuando  ésta  toma  una  marcha  grave,  que  no  es  lo  más 
frecuente. 

Merecen  atento  estudio  las  lesiones  cutáneas^  y  en  general 
las  manifestaciones  eruptivas  y  las  alteraciones  de  la  piel  en 
los  estados  leucémicos.  El  lector  encontrará  una  exposición 
muy  detallada  de  este  interesante  aspecto  del  síndrome  leu- 
cémico en  un  trabajo  de  Hazen,  de  Washington  (con  extensa 
bibliografía)  (1),  en  Mracek,  Kaposi,  Unna,  Mühsan  y  otros 
muchos  (2)  que  han  intentado  establecer,  ya  desde  fines  del 
siglo  x(x,  las  relaciones  existentes  entre  algunas  graves  formas 
cutáneas  linfoadénicas  y  las  hemopatias  sistemáticas,  estu- 
diando principalmente  la  patogenia  de  la  micosis  fungoides. 
En  un  trabajo  reciente,  Betances  (3)  vuelve  a  ocuparse  exten- 
samente de  este  asunto.  Hazen  sostiene  justamente  que  existe 
un  grupo  de  procesos  muy  afines,  que  comprende  la  llamada 
<pseudoleucaemia  cutis»,  la  «lymphosarcomatosis  cutis»,  la 
«lymphodermia  perniciosa»,  la  «mycosis  fungoides»,  y,  final- 
mente, las  manifestaciones  cutáneas  del  cloroma  y  del  mielo- 


(1)  H.  H.  HAZEN:  «Skin  changes  In  the  Leukaemias  and  allied  condltions.»  (The 
Journal  of  Cutan.  Diseasea,  XXIX,  núm.  10,  octubre  1911.) 

(2)  MRACEK:  «Diseases  of  tke  Skin».  Philadelphia,  1905.— KAPOSI:  «Haut  Krank.», 
1895.— MOHSAM:  «Ein  Beltr.  z.  Histol.  d.  Mycosis  fungoides.*  Diseri  inaug.,  Breslau, 
1992.— SCHNITTER:  «Ueber  ieukaem.  und  pseudoleuk.  Hautverander.*,  Freiburg, 
1903. 

(3)  L.  M.  BETANCES:  Relatíon  pathogenlque  entre  les  leucémles  et  certaines  der* 
mopathies  (Haematologica»  1, 2,  abril  1920). 
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ma  (enfermedad  de  Kahler).  Considera  este  autor  a  la  micosis 
fungoides  resueltamente  como  una  linfomatosis  aleucémica,  y 
por  el  examen  histológico  (biopsia)  de  una  de  las  lesiones 
eruptivas  de  un  caso  de  leucemia  por  él  estudiado,  afirma  que 
los  nodulos  y  elementos  eruptivos  se  hallan  constituidos  por 
infiltraciones  de  células  leucocitarias  en  el  conectivo  perivas- 
cular,  probablemente  identificables  con  los  nodulos  parenqui- 
matosos  de  la  leucemia  esplenomieloide. 

Nosotros  personalmente,  con  la  colaboración  de  S.  de 
Buen,  hemos  examinado  reiteradas  veces,  previa  extirpación, 
los  nodulos  subcutáneos,  de  apariencia  linfoide,  en  un  caso  de 
leucanemia  que  hemos  seguido  durante  largo  tiempo  (Consul- 
ta de  Enfermedades  de  la  sangre  de  la  Facultad  de  Medicina 
de  Madrid,  1914-1920).  Sólo  apreciamos  una  estructura  ade- 
noidea laxa  con  células  linfoides,  monocitos,  etc. 

Por  lo  general,  las  manifestaciones  cutáneas  de  la  leuce- 
mia son  tardias,  en  forma  de  vesiculo-pápulas,  casi  siempre 
de  tipo  hemorrágico,  como  pequeños  angiomas;  o  bien  nodu- 
los linfomatosos,  a  veces  muy  abundantes. 

Hay  casos  en  que  ni  el  bazo  ni  los  ganglios  linfáticos  se 
hallan  considerablemente  aumentados  de  volumen.  Bien  es 
verdad  que  en  esto  la  opinión  del  clínico  no  debe  considerarse 
jamás  como  definitiva  sin  un  cuidadoso  examen  radioscópico» 
que  ha  faltado  en  muchos  de  los  casos  descritos,  pues  la  au- 
topsia a  veces  descubre  paquetes  glandulares  profundos,  me- 
diastínicos,  retroperitoneales,  etc.,  o  sencillamente  folículos 
linfáticos  de  la  submucosa  intestinal  en  actividad  hiperplás- 
tica  intensísima;  o  bien  infiltraciones  difusas  de  los  tejidos  Un- 
foadenoideos,  que  de  sobra  justifican  la  marcha  de  la  enfer- 
medad y  el  síndrome  leucémico. 

No  son  infrecuentes  los  casos  en  los  cuales  no  se  había  ob- 
servado jamás  un  verdadero  estado  leucémico,  y  que  terminaa 
con  anemia  progresiva  en  los  últimos  meses. 

A  veces  se  dan  casos  de  participación  activa  del  timo  (revi- 
viscencia tímica)  en  el  proceso  de  proliferación  linfoide  (linfo- 
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matosis  de  origen  tímico)  (1).  Estos  casos  pueden  conservar 
un  estado  aleucémico  durante  muchos  meses;  luego  en  las  úl- 
timas semanas  aparece  una  linfemia  progresiva. 

Aparte  los  datos  hematológicos,  de  los  cuales  nos  ocupa- 
remos a  continuación,  suele  encontrarse  en  estos  enfermos, 
sobre  todo  en  las  formas  agudas  o  subagudas  con  linfomato- 
sis  difusa,  albumosas,  peptonas  y  albúmina  de  Bences-Jones 
en  la  orina:  casos  de  Askanazy,  Caccini,  etc.;  muchos  de  ellos 
descritos  eomo  linfomielomas  (enfermedad  de  Kahler). 

Hematología. —  Los  hallazgos  más  importantes,  prescin- 
diendo del  número  de  leucocitos  (puesto  que  el  estado  leu- 
cémico puede  faltar),  son:  1.^,  la  mononucleosis  relativa  y 
absoluta,  casi  siempre  muy  intensa,  con  predominio  de  los 
pequeños  y  medianos  linfocitos;  2°,  la  presencia  de  elementos 
celulares  con  caracteres  citoplásmicos  y  nucleares  atípleos, 
no  sólo  en  el  sentido  de  células  inmaduras,  sino  en  el  sentido 
de  células  desviadas  de  su  evolución  y  desarrollo  normal  (cé- 
lulas de  RiEDER  en  cantidad  generalmente  muy  reducida 
en  estos  procesos  linfoides;  mucho  más  frecuentes  y  abun- 
dantes, como  veremos,  en  las  mielosis);  células  cianófilas 
(plasmazellen)  y  células  de  Türk,  linfocitos  y  linfoidocítos 
atípleos);  3°,  las  lesiones  globulares  que  jamás  faltan,  aun- 
que varían  en  limites  muy  acentuados:  hipoglobulia,  anisoci- 
tosis,  presencia  de  granulaciones  basiófilas,  a  veces  normo- 
blastos  (principalmente  en  las  formas  agudas  y  leucémicas). 

Las  línfoadenias  de  marcha  lenta  y  relativamente  benigna 
demuestran  casi  siempre— y  esto  creemos  poderlo  afirmar  en 
contra  de  la  opinión  de  Banti — un  predominio  evidente  de 
los  elementos  linfocitarios  de  aspecto  normal.  Hay  casos  en 
que  se  trata  de  una  verdadera  linfocitemia  leve,  con  ligero 
aumento  del  número  de  los  linfocitos  y  éstos  completamente 


(1)  SlONORELLI  describió  (Archivos  latinos  de  Medicina  y  de  Biología,  núm.  3. 
1903)  un  caso  de  Unfomatosis  difusa  con  participación  del  timo,  con  un  estado  aleu- 
cémico persistente.  La  persistencia  del  timo  había  sido  diagnosticada  en  vida  como 
tumor  mediastínico;  luego  fué  confirmada  en  la  autopsia. 
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normales;  sólo  con  un  estudio  detenido  se  encuentran  algunas 
formas  atipidas. 

Trátase,  por  lo  general,  de  células  del  diámetro  medio  de  12-17 
mieras,  a  veces  más  pequeñas,  con  núcleo  vesiculoso,  no  tan  inten- 
samente teñido  como  el  núcleo  linfocitario,  con  dos  o  más  nucléolos, 
y  citoplasma  ligeramente  basiófilo  con  zonas  muy  reducidas  ligera- 
mente acidófílas,  con  granulaciones  azurófílas  pequeñas,  limitadas  a 
una  porción  del  mismo  (fig.  37).  A  veces  el  núcleo  aparece  como  se- 
parado en  masas  con  afinidades  tintóreas  muy  distintas.  Se  encuen- 
tran también  gruesos  linfoidocitos  de  20-25  mieras  de  diámetro;  final- 
mente, abundan  en  algunos  casos  los  microlinfocitos  de  5-6  mieras  de 
diámetro,  con  escasísimo  citoplasma  y  núcleo  dentellado,  como  en 
proceso  de  cariorexis. 

En  los  estados  leucémicos  propiamente  dichos  (linfemia  o 
leucemia  linfoide),  la  cifra  de  leucocitos  total  supera  a  veces 
los  200.000,  y  en  ocasiones  el  medio  millón  por  milímetro  cú- 
bico. Se  conocen  casos  con  800.000  y  más  leucocitos.  Los  ca- 
sos que  superan  el  millón  son  muy  raros  en  las  linfosis;  más 
frecuentes,  según  nuestra  experiencia,  en  las  mielosis.  Siempre 
existe  la  linfocitosis,  o,  mejor  dicho,  la  mononucleosis  relativa 
y  absoluta»  He  aquí,  por  ejemplo,  la  fórmula  leucocitaria  de 
un  caso  de  linfoadenia  con  estado  leucémico  poco  acentua- 
do (47.500  leucocitos  por  milímetro  cúbico): 


Leucocitos  polinucleares  neutrófilos 

Leucocitos  polinucleares  acidófilos  (eosinófilos) 

Granulocitos  basófilos  (células  cebadas;  mastzellen).. 

Granulocitos  mononucleares  (metamielocitos  o  granu- 
locitos de  transición) 

Mielocitos  neutrófilos 

Hemocitoblastos 

Monocitos 

Linfocitos  leucocitoides  (Pappenheim) 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Dismorfocariocitos  (Rieder) 

Plasmocitos  vacuolizados  de  TOrk  (células  de  irri- 
tación)  

Total 


Por  100. 
sangre 
normal 
adulta. 


70, 
2, 


2, 


100,- 
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b)  Linfosarcosís  o  Linfosarcomatosls. 

(KUNDRAT,  PaLTAUF,  BaNTi)  Í*) 

Las  formas  conocidas  con  el  nombre  de  linfosarcosís  no 
se  distinguen  en  realidad  de  las  linfosis  que  acabamos  de  es- 
tudiar sino  por  el  aspecto  francamente  invasor  de  las  neofor- 
maciones  linfoides;  la  estructura  hlstopatológica  de  estas 
neoformaciones  no  se  aleja  por  ningún  carácter  microscópico 
de  la  que  es  propia  de  las  lesiones  linfoadénicas.  En  suma,  en 
lugar  de  una  infiltración  linfoide  generalizada  debida  a  una 
proliferación  de  los  centros  germinativos  de  los  órganos  lin- 
foides normales,  como  acontece  en  la  linfoadenia,  se  produci- 
ría en  la  linfosarcosís  un  tumor  linfoide  cuyos  tipos  celulares 
son  desde  luego  los  mismos  del  linfoma,  pero  cuyo  proceso 
de  difusión  y  de  metástasis  recuerda  en  absoluto  los  que  son 
propios  de  los  sarcomas  y  linfosarcomas. 

No  podemos  ocultar  que  todavía  permanecen  obscuros  muclios 
puntos  que  se  refieren  a  las  relaciones  entre  estos  linfomas  y  ios 
linfosarcomas  propiamente  dichos,  que  más  adelante  estudiaremos. 
Únicamente  podría  decirse  para  distinguir  estos  dos  procesos  que  en 
el  linfosarcoma,  como  en  los  sarcomas  y  en  los  neoplasmas  en  ge- 
neral, la  malignidad  del  proceso  neoplástico  estriba  en  las  activida- 
des celulares,  in  mía,  dentro  del  territorio  en  que  se  desenvuelve  el 
tumor,  sin  que  las  células  neoplásticas  necesiten  invadir  el  torrente 
circulatorio;  mientras  en  la  linfosarcosís  las  células  producidas  por 
el  tejido  de  neoformación  penetran  en  más  o  menos  grado  en  la  cir- 
culación general. 

Anatomía  patológica.—  Las  localizaciones  linfomatosas  pue- 
den ser  limitadas  o  múltiples.  En  el  primer  caso  el  tumor  alcan- 
za a  veces  dimensiones  considerables  y  ofrece  una  tendencia 
evidente  a  la  invasión  de  los  tejidos  cercanos;  en  el  segundo 


(1)    sinonimia:  Linfosis  neoplastiforme  (MAKTELLl).— Linfoadenia  sarcomatosa, 
«pro  parte>  (BANTI).— ¿(n/bc¿/oma  (MBNBTRIER). 
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caso  se  hallan  nodulos  melaplástlcos  múltiples  diseminados 
en  todos  los  órganos.  Siempre  las  localizaciones  más  impor- 
tantes, aun  en  la  forma  nodular,  se  encuentran  en  los  órganos 
hematopoyéticos  (ganglios  iinlálicos,  bazo,  medula  ósea). 

Desde  el  punto  de  vista  histológico,  no  tiay  diferencia  alguna  entre 
las  lesiones  de  las  llnfosarcosis  y  las  de  las  llnfoadenlas  ya  descri- 
tas. Sólo  en  el  bazo  se  encuentra  mucho  más  raramente  una  trans- 
formación linfoide  difusa,  y  en  cambio,  la  mayor  parte  de  las  veces 
el  órgano  encierra  grandes  nodulos  de  aspecto  neoplástico  Ilnfoade- 


lormes  UntOHdenoldei  diseminados).  OtMervadú 
(■/¡  del  DomuL) 

noides  diseminados  (fig.  41).  Casi  nunca  se  observan  aquí  las  grandes 
esplenomegalias  propias  de  las  llnfoadenlas  y  mieloadenias  agudas; 
es  más,  la  participación  del  bazo  puede  faltar  del  todo  (Kundrath, 
Martelli,  Bantj,  Branderburo,  etc.). 

Interesa  sobre  todo  sedalar  la  participación  activa  de  la  medula 
asea,  en  la  cual  se  verifica  siempre  una  transformación  linfoadenoi- 
de,  característica  de  las  llnfoadenlas  y  de  las  ünfosarcosis,  y  que  es 
preciso  distinguir  de  aquellas  otras  lesiones  primitivas  que  constitu- 
yen el  mlelosarcama  y  el  mieloma  o  mieloma  lin/oadenoldeo  de  Pap- 
penheim-Sternbero  (enfermedad  de  Kahler),  como  también  de  las 
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Sintonías  y  marcha  ollnlca.— A  los  síntomas  ya  descritos 
(pág.  416)  de  una  linfoadenia  de  tipo  lento,  se  añaden,  por  lo 
general,  en  estos  casos,  los  trastornos  que  derivan  de  la  pre- 
sencia de  una  o  más  tumoraciones  de  aspecto  verdadera- 
mente neoplástico;  por  ejemplo,  tumores  mediastínicos  o  pre- 
vertebrales  o  mesentéricos,  etc.  En  la  mayoría  de  los  casos  se 
trata  de  paquetes  glandulares,  más  o  menos  fundidos  en  una 
masa  hiperplástlca  neoplastiforme,  casi  siempre  con  adheren- 
cias con  superficie  irregular,  dura,  aunque  a  veces  con  algunos 
puntos  de  reblandecimiento,  por  degeneraciones  necróticas,  et- 
cétera. Muchas  veces  el  tumor  primitivo  y  principal  permanece 
desconocido  durante  toda  la  vida,  y  sólo  se  aprecian  las  hiper- 
plasias  de  los  ganglios  linfáticos  superficiales  o  de  regiones 
cercanas.  El  examen  de  la  sangre  suele  determinar  el  diagnós- 
tico, principalmente  en  las  formas  leucémicas.  Es  imprescindi- 
ble el  examen  radloscóplco  o  la  radiografía. 

En  cuanto  a  los  síntomas  subjetivos,  se  repite  aquí,  quizá 
en  un  grado  muy  acentuado  respecto  a  las  linfoadenias,  un 
hecho  característico  propio  de  todos  los  estados  leucémicos  (en 
parte  también  de  la  anemia  perniciosa  progresiva),  a  saber:  la 
extraordinaria  Intranquilidad  del  paciente,  un  estado  de  an- 
siedad y  de  angustia  debido,  según  dicen  los  enfermos,  a  un 
malestar  difuso,  indefinible,  que  a  veces  adquiere  expresiones 
más  concretas  en  el  dolorlmlento  excesivo  de  ciertos  puntos 
del  cuerpo,  o  de  las  masas  musculares,  en  dolores  de  la  región 
del  bazo  (esplenalglas),  y  principalmente  en  fuertes  dolores 
de  los  huesos  largos,  cefalalgias,  etc.;  y  en  otros  casos  en  fe- 
nómenos pseudoanginosos  y  en  períodos  de  dlspnea.  A  veces 
los  síntomas  subjetivos  son  tan  acentuados  respecto  al  síndro- 
me objetivo,  que  los  enfermos  son  considerados  como  simu- 
ladores (casos  de  Cacqni,  Biqnami,  etc.). 

Son  frecuentes  las  lesiones  de  fondo  de  ojo;  a  veces  hay 
exoftalmos  y  lesiones  del  aparato  auditivo,  bien  por  hemo- 
rragias del  oído  medio,  bien  por  verdaderas  proliferaciones 
linfomatosas  del  laberinto  (Politzer). 
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En  las  formas  relativamente  rápidas  sobreviene  fiebre. 
Nunca  faltan  trastornos  intestinales,  debidos  en  gran  parte  a 
las  alteraciones  de  las  funciones  glandulares  por  efecto  de  la 
proliferación  linfoide  en  la  submucosa  del  tubo  digestivo. 

La  orina  ofrece  siempre  alteraciones  considerables  en  lo 
que  atañe  al  metabolismo  de  los  materiales  nitrogenados;  so- 
brevienen verdaderas  crisis  de  eliminación  de  materiales  nitro- 
genados  completamente  oxidados;  en  otros  periodos  hay  en 
cambio  aumento  considerable  del  ácido  úrico;  se  encuentra  a 
veces  leucina  y  tirosina,  ácidos  aminados  producidos  por  la 
desintegración  intensa  y  rápida  de  materiales  proteicos,  quizás 
de  los  citoplasmas  leucocitarios;  casi  siempre  indicios  de  albú- 
mina o  albumosas  y  peptonas,  acompañadas  por  indicanuría 
más  o  menos  intensa;  presencia  de  pigmentos  biliares  (bilirru- 
bina  y  biliverdina,  principalmente  la  primera),  y  en  algunos 
casos  aumento  considerable  de  la  urobilina.  Tanto  en  las  lin- 
fosarcosis  como  en  las  linfoadenias  sencillas  de  tipo  crónico  se 
citan  casos  con  glucosuria  más  o  menos  intensa  y  acetonuria; 
se  trata  de  trastornos  ligados  con  lesiones  hepáticas,  y  más 
raramente  pancreáticas. 

Los  casos  de  linfomatosis  difusa  o  linfocitoma  con  precoz 
localización  en  la  medula  ósea  (metaplasia  linfoide  del  tejido 
mieloide)  no  se  distinguen,  en  realidad,  del  linfomieloma  o 
enfermedad  de  Kahler.  No  es  posible  afirmar  que  exista  un 
proceso  mielomatoso  absolutamente  exclusivo  de  la  medula 
ósea,  y  distinto  de  las  manifestaciones  precoces  de  linfomato- 
sis difusa;  porque  estos  últimos  casos  no  duran  mucho  tiempo» 
y  la  marcha  de  la  enfermedad  no  consiente  que  se  establezcan 
locallzaciones  múltiples.  Los  casos  descritos  por  Biqnami  {\\ 
BozzoLO  (2),  el  mismo  Kahler  (3),  CAcaNí  (4),  etc.,  pueden 


(1)  A.  BIQNAMI:  «Unf ornatos!  sistemica,  etc.»  (Annali  di  Medicina  navale,  1808.) 

(2)  BOZZOLO:  Congreso  de  Medie,  interna,  1897. 

(3)  Wiener  mediz.  PressCy  1899. 

(4)  Caccini  (A.):  «Linfomatosi  sistemática  del  midoUo  delle  ossa  con  trapianta- 
zione,  etc.,  etc.»  (Poiiclinico,  1901). 
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por  tanto,  estudiarse  bien  entre  los  de  linfomatosis  o  linfosar- 
comatosis  difusa,  bien  entre  los  del  mieloma  propiamente 
dicho  (véase  más  adelante). 

Hematología.  —Los  caracteres  hematológicos  no  difieren 
fundamentalmente  de  los  ya  descritos  a  propósito  de  la  linfo- 
adenia.  Si  los  enfermos  pudieran  siempre  estudiarse  con  suce- 
sivas observaciones,  como  acontece  en  los  casos  hospitaliza- 
dos, se  vería  que  en  la  linfosarcosis  el  cuadro  hemático  se 
establece  más  lentamente  que  en  los  casos  de  línfoadenia  sen- 
cilla; como  si  en  la  linfosarcosis  los  elementos  linfoides  pene- 
traran sólo  tardíamente  en  la  circulación. 

En  las  formas  pseudoleiicémicas  o  aleucémicas,  el  diag- 
nóstico se  establece  por  la  persistencia  de  una  linfocltosis  atU 
pica  relativa,  muy  considerable  (50,  60  a  95  por  100  de  linfo- 
citos).  Entre  estos  elementos  linfoides  predominan  por  lo 
general  los  microlinfocltos  y  los  mesolinfocltos  mezclados  con 
ünfoblastos  y  con  células  cianófllas  o  plasmáticas  más  o  me- 
nos atipicas.  En  las  formas  crónicas  son  rarísimos  los  mielo-- 
blastos  y  los  mielocítos,  que  en  cambio  aparecen  en  gran  nú- 
mero en  las  formas  agudas. 

Cuando  se  determina  un  verdadero  estado  leucémico,  e) 
número  de  leucocitos  es  a  veces  enorme,  y  la  linfocitosis  o 
mononucleosis  relativa  y  absoluta  alcanza  cifras  inverosími- 
les. En  las  formas  leucémicas  agudas  graves  aparecen  además 
en  la  sangre  periférica  toda  una  sene  de  elementos  celulares 
atípleos,  principalmente  eosinófilos  atipicos,  promiclocitos  con 
granulaciones  en  parte  azurófilas,  en  parte  eosinófilas  o  neu- 
trófilas,  pleocariocitos  con  todas  las  deformaciones  nucleares 
imaginables,  células  de  Rieder,  células  de  irritación  de  Türk» 
y  sobre  todo  microlinfocitos  deformes  con  núcleo  picnótico  y 
gruesos  esplenocitos  (monocitos)  con  vacuolas  pigmentiferas. 

Adviértase  que,  por  el  predominio  de  formas  celulares  de 
tipo  linfoide  en  la  sangre,  no  se  puede  diagnosticar  una  línfe- 
mia  sin  detenidas  observaciones  y  cuidadosa  diferenciación 
citológica,  pues  se  dan  casos  numerosos  de  mielosis  (mielo- 
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adenias  o  tnielosarcosls:  véase  más  adelante)  en  que  la  san- 
gre aparece  invadida  por  elementos  del  ttpo  de  los  hemocito- 
blastos,  que  un  observador  poco  cuidadoso  puede  considerar 
como  células  linfoldes  maduias  (véase  fig.  42). 


no.  42. 

Campo  microscópico  de  sangre  leucémica  (mielosis  de  curso 
lenlo,  caso  II.  véase  pdR,  4571,  en  que  se  aprecian  seis  gruesos 
elementos  celulaies  agranulosos.  de  citoplasma  linlalde.  En 
realidad,  se  trata  de  gruesos  hemocjtoblastos  atípleos,  y  consll- 
tuyen  la  mayor  parte  de  los  elementos  leucocitaHos  duranle  un 
periodo  de  evolución  de  este  caso  de  leucemia  mlelolde. 

La  hipoglobulia  suele  hacerse  muy  acentuada  en  los  pe- 
Tíodos  avanzados  o  con  estado  leucémico  muy  pronunciado. 
Por  lo  general  no  se  halla  muy  disminuida  la  cantidad  de  he- 
moglobina. 
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2."    LEUCOSIS  (LEUCEMIAS)  MIELOIDES 
a)    Mielosis  o  mieloadenias  (leucémicas  y  aleucémícas)  <^> 

Los  caracteres  fundamentales  de  las  mielosis  o  leucosis 
mieloides  leucémicas  y  aleucémicas,  son:  1)  una  modifica- 
ción profunda  de  la  estructura  de  los  órganos  hematopoyé- 
iicost  por  la  cual  éstos  adquieren  aspecto  de  tejido  mieloi- 
de;  2)  la  presencia  en  la  sangre  periférica  de  un  gran  número 
de  elementos  celulares,  a  veces  muy  numerosos,  con  los  ca- 
racteres de  las  formas  inmaduras  de  la  serie  mieloide,  prin- 
cipalmente mielocitos  y  promielocitos,  en  parte  de  mieloblas- 
tos,  en  parte  de  células  completamente  indiferenciadas,  propias 
del  tejido  leucopoyético  primitivo,  y  finalmente  de  elemen- 
tos que  Banh  llama  mielocitoides,  y  que,  en  suma,  pueden 
definirse  como  células  atipicas,  no  sólo  desde  el  punto  de  vista 
de  su  periodo  de  maturación,  sino  desde  el  punto  de  vista  de 
su  desarrollo  y  estructura. 

Anatomía  patológica. — Desde  el  punto  de  vista  anatómico, 
una  mielosis  o  mieloadenia  propiamente  dicha  se  distingue 
de  una  mielosarcosis  o  mielosis  neoplastiforme,  según  el 
grado  de  atipla  del  tejido  mieloide.  En  la  mieloadenia  propia- 
mente dicha,  la  medula  ósea,  que  es  el  tejido  hematopoyético 
primitivamente  alterado,  ofrece  los  caracteres  de  una  médula 
hiperplástica,  muy  distintos,  sin  embargo,  de  los  que  son  pro- 
pios de  las  hiperplasias  ortoplásticas  y  de  la  medula  ósea  de 
las  anemias,  aun  de  las  perniciosas.  Es  grisácea,  rosada,  nunca 
roja.  En  el  estroma  adenoideo  el  tejido  mieloide  aparece  lleno 
de  elementos  variados  de  la  serie  leucoblástica.  En  algunos 
casos  estas  alteraciones  se  extienden  a  la  mayor  parte  de  los 
huesos  y  a  la  misma  diáfisis  de  los  huesos  largos;  pero  cuan- 
do el  proceso  no  está  muy  adelantado,  suelen  limitarse  prin- 


<1)    Sinonimia:  Mlelocltemia.— Mtelomatosis  de  RIBBERT  y  MENETRIER. 


428  G.    Pitialuga 

cipalmente  a  las  costillas  y  al  esternón»  a  la  epífisis  de  los 
huesos  largos,  y  finalmente,  a  nodulos  metaplásticos  aislados 
que  casi  nunca  faltan  (si  se  buscan  con  cierto  detenimiento  en 
las  autopsias)  mezclados  en  el  tejido  adiposo  del  canal  medu- 
lar de  los  huesos  largos.  Muchas  veces  hasta  el  tejido  óseo  se 
halla  atacado  por  el  proceso  de  neoformación  y  aparece  infil- 
trado por  todas  partes  de  tejido  mieloide,  que  sobresale  por 
debajo  del  periostio  y  forma  escrecencias  y  botones  carnosos» 
o  bien  una  capa  subperiostal  generalmente  delgada,  capaz  de 
proliferar,  sin  invadir  nunca  los  vasos  de  los  tejidos  colin- 
dantes. 

Hay  hipertrofia,  más  o  menos  considerable,  del  bazo;  sólo 
excepcionalmente  falta  (caso  de  Litten);  suele  ser  muy  consi- 
derable sobre  todo  en  las  formas  lentas,  leucémicas,  lo  que 
justifica  la  separación  (por  lo  menos  con  carácter  clínico)  de 
una  leucemia  esplenomieloide;  en  la  cual,  además,  la  activi- 
dad del  tejido  mieloide  esplénico  otorga  un  sello  sai  generis 
a  la  reacción  hemática,  como  veremos  más  adelante.  En  esta 
leucemia  esplenomieloide  propiamente  dicha,  el  bazo  alcanza 
un  volumen  y  un  peso  raramente  igualados  en  otros  procesos 
morbosos  con  lesiones  esplénicas  (7,  8  y  aun  10  kilogramos 
de  peso),  ocupando  a  veces  la  totalidad  del  abdomen.  En  las 
otras  formas  de  mieloadenias  leucémicas  y  aleucémicas  la 
reacción  esplénica  no  alcanza  nunca  un  tamaño  tan  conside- 
rable, y  los  mismos  caracteres  anatomopatológicos  del  órgano 
no  son  idénticos;  por  ejemplo,  en  la  forma  aleucémica  predo- 
minan las  degeneraciones  focales  del  parénquima  esplénico  y 
una  hiperplasia  progresiva  del  tejido  conectivo,  mientras  esta 
última  falta  del  todo  en  las  formas  de  leucemia  aguda  en  que 
la  totalidad  del  órgano  aparece  invadido  por  un  tejido  de  neo- 
formación  mieloide  que  tiene  su  punto  de  partida  al  parecer 
en  las  células  de  los  cordones  intervasculares  de  Billroth.  Por 
lo  general,  el  bazo  conserva  su  forma  grosso  modo;  la  super- 
ficie no  es  del  todo  lisa;  en  algunos  puntos  aparecen  zonas  de 
perisplenitis.  Al  corte^  el  parénquima  aparece  en  las  formas 
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,  de  un  color  rojo  pardusco,  pálido,  constituido  por 
un  material  semlsólido,  a  veces  casi  liquido  (barro  espié- 
nico);  en  cambio,  amarillento  y  grisáceo,  marmorizado,  con 
zonas  pigmentadas,  en  la  forma  aónica;  y  cuando  ésta  es  muy 
avanzada,  de  consistencia  fibrosa  por  la  intensa  proliferación 
del  tejido  conectivo. 

Los  ganglios  linfáticos  y  el  tejido  llnfolde  en  general  en 


las  foimas  agudas  reaccionan  escasamente  (casos  de  Pap- 
PBNKBiM,  Weckselmakn  c  Hirschfeld,  Banti,  etc).  En  cambio, 
en  las  formas  crónicas,  todos  los  órganos  linfáticos  suelen  par- 
ticipar  intensamente  del  proceso  morboso,  y  desde  luego  en 
las  formas  esplenomieloides  antiguas,  leucémicas,  se  ven 
siempre  infartos  glandulares  bien  caracterizados  de  diferentes 
grupos  gangiionares. 

Una  participación  constante  en  la  marcha  de  la  enfermedad 
toma  el  hígado,  que  suele  ser  grande  y  a  veces  alcanzar  di- 
mensiones muy  considerables,  y  resulta  al  examen  necrópsico 
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casi  siempre  sembrado  por  pequeños  nodulos  blanco -grisáceos 
de  tejido  mieloide  atípíco,  en  correspondencia  con  lo^  espacios 
de  la  vena  porta  (mielomas).  En  las  formas  crónicas  puede 
hallarse  hepatitis  intersticial  o  bien  un  proceso  de  degenera- 
ción del  tejido  noble,  que  algunos  autores  hacen  depender,  no 
ya  del  proceso  leucémico,  sino  más  bien  de  una  causa  primi- 
tiva, probablemente  infecciosa,  que  a  la  vez  seria  la  causa 
inicial  del  proceso  leucémico  (Bingel  y  Bbtke)  (1).  A  veces  se 
encuentran  también  mielomas  en  el  páncreas,  en  las  cápsulas 
suprarrenales,  en  la  submucosa  de  las  vías  digestivas  y  en  el 
aparato  respiratorio.  Esas  últimas,  de  todos  modos,  se  hallan 
siempre  infiltradas  por  una  metaplasia  mielomatosa  del  tejido 
linfoide,  más  o  menos  acentuada  (tumefacciones,  a  veces  ul- 
ceraciones y  necrosis,  de  las  tonsilas,  velo  del  paladar,  farin- 
ge, etc.). 

En  ciertos  casos  graves  de  la  forma  crónica  la  infiltración 
mielomatosa  invade  las  paredes  de  todos  los  vasos  y  a  veces 
llega  al  endocardio  y  al  pericardio,  pudiendo  determinar  has- 
ta endoarteritis  o  endoflebitis  obliterantes.  En  algunas  formas 
leucémicas  gravísimas  subagudas  las  paredes  vasculares  pue- 
den adelgazarse  hasta  el  punto  que  un  pequeño  movimiento 
puede  romperlas  y  acaecer  la  muerte  por  hemorragia  interna 
(Martelli).  Del  mismo  modo  pueden  ser  invadidos:  el  apa- 
rato  genitourinario,  y  muy  especialmente  los  ríñones;  la  sub- 
mucosa  uterina  y  las  paredes  de  los  vasos  del  sistema  nervioso 
central,  en  el  que  pueden  sobrevenir  verdaderas  hemorragias» 
que  se  observan  también  en  las  formas  leucémicas  o  aleucé- 
micas  crónicas. 

El  análisis  hisiológico  del  tejido  mieloide  de  neoformación,  bien 
procedente  de  la  medula  ósea,  bien  de  algún  órgano  hematopoyético 
(bazo),  revela  modifícaciones  más  o  menos  acentuadas  del  estroma 
conectivo  que  puede  adelgazarse,  o  bien  al  contrario  hacerse  espeso 
y  casi  fibroso;  al  propio  tiempo  los  elementos  celulares  contenidos 


(1)    BINQEL  und  BETEK:  Frankf.  Zeitsch.  f.  PafhoL  Bd.  4.",  T.  1910. 
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en  este  retículo  modiñcado  ofrecen  caracteres  atípleos,  siempre 
Junto  con  un  gran  número  de  mielocitos  (principalmente  neutrófilos. 
típicos),  y  con  las  formas  que  preceden  a  los  mielocitos  en  la  serle 
evolutiva  del  leucoblasto.  La  transformación  mielolde  de  los  tejidos, 
hematopoyéticos  desde  los  primitivos  focos  de  la  metaplasia  medu- 
lar puede  acontecer:  bien  por  metástasis  linfática,  bien  por  vía  hemá- 


Sangrt  lubleucímicB  (mletosts  □  mteloadenla  sublcucémica). 

En  esle  campo  se  observan:  tres  polinucleares  neutróHlos.  una 

forma  monodtlca  y  un  grueso  metamielodto  atlplco  (en  el 

centro).  (Observación  personaLJ 

lica  O  bien,  con  muctia  mayor  frecuencia,  según  los  recientes  estu- 
dios, por  proliferación  autóctona,  in  situ,  de  elementos  Ind  iteren  ciad  os 
quedan  tugara  pequeños  nodulos  mielomatosos en  los  parénquimae 
hepáticos,  renal,  etc. 

En  los  ganglios  linfáticos,  la  neoformacíón  de  carácter  mielolde 
comienza  por  lo  general  por  los  linfáticos  subcapsulares  y  se  ex- 
tiende paulatinamente,  sustituyendo  al  tejido  llnfoide  del  órgano, 
que  a  veces  desaparece  del  todo;  sin  embargo,  no  faltan  numerosi- 
simos  casos  en  que  los  ganglios  linfáticos  aparecen  normales,  aun- 
que siempre  con  elementos  celulares  desviados  de  su  tipo  normal. 
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Nabobli,  aun  en  la  última  edición  (1919)  de  su  tratado  no 
establece  claras  diferencias  entre  la  estructura  de  los  nodulos 
mieloides,  medulares  o  extramedulares,  del  proceso  leucémi- 
co y  la  del  tejido  mieloide  normal;  tratariase,  en  suma,  de  di- 
ferencia más  cuantitativa  que  cualitativa. 

No  es  esta  ciertamente  la  opinión  de  Schridde,  quien  ya  en 
anteriores  trabajos  (1),  y  luego  en  el  Tratado  de  Anatomía 
patológica  de  Aschoff,  insiste  en  el  origen  histioide,  endote- 
lial,  de  los  elementos  celulares  metaplásticos  de  los  nodulos 
mieloides  en  el  proceso  leucémico.  Casi  siempre  esta  meta- 
plasia  atipica  existe  también  en  el  propio  tejido  leucopoyético 
de  la  medula  ósea;  pero  puede  haber  casos  en  que  la  medula 
ósea  permanece  inalterada  y  la  enfermedad  ataca  tan  sólo  a 
los  órganos  extramedulares,  entre  ellos  principalmente  al  bazo 
y  al  hígado.  A  estas  formas,  Schridde  da  el  nombre  de  «mie- 
losis  leucémica  extramedular  o  atipica». 

<Creiamos  antes— escribe  Schridde— que  todas  las  prolife- 
raciones celulares  mieloides  extramedulares  procedieran  de 
células  de  la  medula  emigradas  en  los  demás  órganos  (metás- 
tasis). Mas  semejante  hipótesis  es  qn  realidad  insostenible.  Al 
contrario,  estas  células  se  forman  in  sita,  y  derivan,  por  pro- 
cesos metaplásticos,  de  las  células  de  los  capilares.  Como  nos 
enseña  la  embriología,  las  células  parietales  embrionarias  de 
los  vasos  poseen  la  capacidad  de  producir  mieloblastos,  eritro- 
blastos  y  células  gigantes.  Los  endotelios  de  los  capilares  son 
derivación  directa  de  estas  células;  y  cuando  una  célula  endo- 
telial  sufre  un  proceso  de  «desdiferenciación»  (ocasionado  por 
estímulos  patógenos  que  por  ahora  no  conocemos)  hasta  regre- 
sar a  la  fase  de  célula  parietal  embrionaria,  adquiere  también, 
nuevamente,  su  capacidad  hematopoyética  (metaplasia  indi- 
recta). Así,  pues,  losí  nodulos  mieloides  extramedulares  deben 
considerarse  como  productos  metaplásticos.» 


(1)    SCHRIDDE:  «Ueber  die  Hlstogenese  der  myeloischen  Leukflmle.»  (Münch.  MedU 
Woc^núm.20,1906.) 
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Esta  opinión  de  Schridde  no  precisa  todavía  con  suficien- 
te exactitud  la  estructura  atipica  de  los  elementos  metaplásti- 
€0s  de  tales  nodulos  mieloides,  comparada  con  la  estructura 
de  las  células  mieloides  propiamente  dichas.  En  realidad,  nin- 
guno de  los  investigadores  que  en  estos  últimos  años  se  han 
ocupado  de  este  problema,  como  Schmidt,  Hirschfeld,  Ru- 
BENS-DuvAL  (en  el  tratado  de  Qilbert  y  Weinberq,  1913), 
Banti,  el  mismo  Pappenheim,  Fischer,  Foá  (J),  ha  establecido 
la  diferencia  citológica  entre  las  estructuras  mieloides  meta- 
plásticas  de  origen  histioide  y  las  estructuras  mieloides  orto- 
plásticas.  Ferrata,  en  parte  en  colaboración  con  Franco,  ha 
emprendido  con  éxito  la  revisión  de  este  asunto  y  ha  logrado, 
a  nuestro  entender,  demostrar,  en  un  reciente  trabajo  (2),  cuyas 
conclusiones  hemos  comprobado  en  gran  parte  con  el  examen 
de  gran  número  de  preparaciones  de  sangre  leucémica,  que  en 
los  procesos  leucémicos  granulociticos  existen  en  la  sangre 
circulante  y  en  los  nodulos  mieloides  esplénicos  gran  cantidad 
de  elementos  celulares  atípleos,  que  pueden  separarse  en  tres 
grupos:  a)  células  indiferentes  de  tipo  linfoide,  en  su  mayor 
parte  ricas  en  filamentos  y  granulaciones  azurófílas  en  el  cito- 
plasma; b)  células  semejantes  a  las  anteriores,  pero  con  dife- 
renciación inicial  de  granulos  eosinófilos  o  neutrófilos;  c)  célu- 
las con  granulaciones  citoplásmicas  resueltamente  neutrófilas 
o  eosinófilas.  Trátase  siempre  de  células  polimorfas,  clasma- 
locitoides,  endotelioides,  con  núcleo  esponjoso,  vesiculoso, 
constituido  por  una  red  de  gruesos  alvéolos,  con  nucléolos 
evidentes  en  los  grupos  a  y  6.  Las  células  del  grupo  a  pueden 
considerarse,  pues,  como  verdaderos  granuloblastos  indiferen- 
ciados,  no  idénticos,  sin  embargo,  a  los  mieloblastos  norma- 
les, y,  por  tanto,  deben  indicarse  por  analogía  con  el  nombre 


(1)  Véase  la  extensa  monografía  de  PISCHER:  «Die  myelolsche  Metaplasie  und 
foetale  Blutbildung  iind  deren  Hystogenese.»  (Berlín,  Springer,  edil  1909.)— FOÁ: 
«Trattato  di  Anatomia  patológica.»  (Soc.  edit.  Torin.^  1920.) 

(2)  Prof.  A.  FERRATA:  «Studi  sulle  Emopatie.  Sulla  istogenesi  della  Leuczmia 
granulocitica»  (con  8  láminas  en  colores).  (Haematologica,  t.  II,  2,  págs.  212-279.) 
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de  mleloblastos  claamaiocltoides  o  endotelloides.  El  grupo  b 
comprende  verdaderos  promielocitos  clasmatocitoides,  y  el 
grupo  c,  mielocitos  del  mismo  origen  histioide. 

Entre  los  trabajos  experimentales  sobre  formación  de  célu- 
las mieloides  en  los  tejidos  extramedulares  deben  recordarse 
en  particular  los  de  Meybr  y  Heineke  (1),  de  Werszbbrq  (2)» 
de  Herzoo  y  de  la  escuela  de  Marchand  (3),  los  menos  recien- 
tes de  ZiEOLER,  y,  finalmente,  los  de  Ferrata  (4).  La  mayor 
parte  de  estos  autores  llega  a  la  conclusión  de  que  los  nidos 
mieloides  extramedulares  proceden  de  la  proliferación  de  las 
células  adventicias  del  conectivo  joven  perivascular. 

Síntomas  y  marcha  olinioa.— Las  formas  agudas  de  la  mié- 
loadenia  comienzan  de  ordinario  con  un  síndrome  de  grave 
infección  aguda,  casi  siempre  de  tipo  septicémico,  y,  en  efecto, 
se  acompañan  siempre  de  fiebre,  con  hiperplasias  o  conges- 
tiones tonsilares  y  verdaderas  anginas  seguidas  de  fenóme' 
nos  hemorrágicos.  Los  síntomas  subjetivos  suelen  consistir  en 
los  comienzos  en  escalofríos  intensos,  cefalalgias,  astenia 
profunda,  etc.  El  examen  objetivo  de  estos  enfermos  durante 
las  primeras  semanas  no  aporta  datos  de  gran  importancia 
para  el  diagnóstico.  Muchos  casos  de  leucemia  aguda  han 
sido  diagnosticados  en  las  primeras  semanas  como  formas  de 
infecciones  gripales  o  anginas  o  pseudorreumatismo  articular 
agudo,  y  sólo  el  examen  hematológico  en  algunos  casos,  en 
otros  el  sobrevenir  de  un  síndrome  hemorrágico  gravísimo^ 
revelan  la  naturaleza  de  la  enfermedad.  Conviene  insistir  en 
la  frecuencia  extraordinaria  de  las  lesiones  bucofaríngeas^ 
principalmente  de  la  angina  de  tipo  congestivo  hiperplásticOr 


(1)  MEYER  und  HEINEKE:  <Die  Blutblldung  bei  schweren  Anflmien  und  Leukfl- 
mien.»  (Deut.  Arch.  f.  Klin.  Mediz^  t.  88. 1907.) 

(2)  WERSZBERG:  «Neue  experímentelle  Beitrflge  zur  trage  der  myeloiden  Meta- 
phasie.»  (Virchow'8  Arch.,  t.  204, 1911.) 

(3)  HERZOQ:  «Experimentelle  Untersuchungen  ueber  dle  Einhetlung  von  Fremd> 
kOrpen.»  (Ziegler's  Beltrüge,  t  61, 19ia) 

(4)  ZIEOLER:  «Experimentelle  und  Klinische  Untersuch.  ueber  die  Bistogenese  der 
myeloiden  Leukflmle.»  Jena,  1906.— FERRATA,  loe.  cit.  (Haematologlca»  t  II,Z  ia21.>> 
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g  a  veces  necrótieo,  sio  que  se  formen  membranas  o  revesti- 
mientos  bactéricos  de  impoTtancia;  y  al  propio  tiempo  en  un 
tardío  infarto  de  los  ganglios  linfáticos  cervicales,  mastoi- 
deos,  submaxilares,  supraclavtculares,  etc.,  que  se  presenta 


Sangie  leucémica  (mlelosli).  En  este  campo  le  observan-  dos 
hemodtoblastos  <en  el  cenlro);  cuatro  polinucleares  neutrófl- 
lOS  ¡a  Ib  Izquierda  y  arriba);  un  meta  míe  lociti^  un  mielodlo 
neulróIilD  (a  la  derecha,  cerca  del  borde);  trea  o  cuatro  cílula^ 
llnloldes  ülnfocKoa  y  leu  cocí  toldes);  un  resto  o  desecho  nu- 
clear (paite  Inferior  del  campo).  (Observación  personal.) 

aun  en  aquellos  casos  agudísimos  en  que  no  llega  a  verili- 
carse  la  transformación  mieloide  del  aparato  linfático. 

Estas  formas  agudas  pueden  ser,  como  ya  se  ha  dicho, 
leucémicas  y  aleucémicas;  sin  embargo,  no  es  difícil  demos- 
trar con  una  repelida  observación  hematológica  una  progresi- 
va invasión  de  la  sangre  por  parte  de  elementos  celulares 
atipicos,  y  a  la  par  un  aumento  gradual  del  número  de  leuco- 
citos que,  aun  cuando  no  alcancen  las  cifras  consideradas 
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como  suficientes  para  un  diagnóstico  de  leucemia,  bastan 
para  establecer  un  enlace  entre  las  formas  aleucémicas  y  las 
leucémicas.' 

De  todos  modos,  la  forma  aleucémica  de  la  mielosls  es 
mucho  más  rara  que  la  forma  leucémica  y  muchísimo  más 
rara  aún  que  la  misma  forma  aleucémica  de  la  linfosis. 

La  FORMA  CRÓNICA  de  la  mieloadenia  puede  durar  muchos 
años  y  presentar  síntomas  de  escaso  relieve  en  los  comienzos» 
de  tal  suerte  que  los  enfermos  se  presentan,  a  veces,  al  médi- 
co, acusando  el  tumor  del  bazo  como  único  síntoma.  Estos 
casos  no  son  frecuentes,  pero  si  lo  son  los  de  un  típo  interme- 
dio, en  que  si  bien  existen  síntomas  subjetivos  de  malestar, 
gran  debilidad  general,  astenia,  atonía  muscular,  períodos 
de  fatiga,  ligera  taquicardia,  cefalea,  inapetencia,  en  las  mu- 
jeres leucorrea,  dolores  difusos,  y  en  particular,  esplenalgias; 
sin  embargo,  la  enfermedad  no  se  diagnostica  hasta  que  un 
síntoma  alarmante,  una  lipotimia,  una  hemorragia  o  bien  las 
dimensiones  inexplicables  del  tumor  esplénico  (muchas  veces 
no  diagnosticado  como  tal,  sino  como  tumoración  abdominal 
incertae  sedis),  obligan  a  un  examen  más  detenido. 

En  algunos  casos  el  tumor  del  bazo  es  tardío  y  moderado; 
en  cambio  la  neoformaclón  mieloide  en  las  diáfisis  de  los 
huesos  largos  suele  ser  muy  intensa;  clínicamente  manifiésta- 
se este  proceso  anatomopatológico  con  síntomas  subjetivos 
(dolores  osteócopos,  dolorabilidad  difusa  a  la  presión  de  los 
huesos  largos)  y  con  escasos  síntomas  objetivos  (fragilidad 
de  los  huesos,  hemorragias  periostales,  equimosis,  etc.).  Otros 
casos,  en  cambio,  evolucionan  precozmente  con  una  intensa 
reacción  esplénica  (leucemias  esplenomieloides). 

De  tiempo  en  tiempo,  a  veces  con  una  especie  de  ritmo 
periódico  verdaderamente  singular,  a  veces,  en  cambio,  sin 
fijeza  alguna,  los  leucémicos,  y  en  particular  las  formas 
esplenomieloides,  presentan  crisis  febriles  que  duran  veinti- 
cuatro o  cuarenta  y  ocho  horas,  a  veces  tres  o  cuatro  días 
seguidos,  y  en  que,  a  la  elevación  térmica  (39^-40**),  acompaña 
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casi  siempre  un  escalofrío  persistente,  tenaz,  no  muy  intenso; 
cefalalgia  aguda,  esplenalgia,  náuseas,  a  veces  vómitos,  desde 
luego  anorexia,  repugnancia  para  los  alimentos,  sed,  astenia 
profunda,  temblores  difusos,  en  algunos  casos  calambres.  Se 


Sangre  [«ucémlca  (mlclosls^  Se  observan  en  este  campo  mi- 
croscópico; cinco  polinucleares  neulrólllos:  un  proertlroblBito 
(en  el  centro,  algo  hacia  abajo);  doi  mlelacllos  neulrófilos  (a 
la  derecha  del  proerllrablaslol;  y  algunas  células  llnloldes  y 
de  Iranslclún.  (Observaclún  personal.) 

trata  de  periodos  de  intoxicación  aguda,  o  cuando  menos  agu- 
dizada durante  la  marcha  de  un  proceso  caquectizante;  perio- 
dos debidos  a  intensas  citolisis  o  autolisis,  o  más  exactamente 
leucoUsis,  Y  en  parte  a  las  acciones  destructoras  que  ejercen 
sobre  los  tejidos  en  general  los  fermentos  proteolilicos  insufi- 
cientemente neutralizados  por  el  poder  antitriptico  de  la  san- 
gre. El  exceso  de  tripsina  libre  es  quizá,  como  en  los  procesos 
cancerosos,  una  de  las  causas  principales  de  estas  crisis  loxi- 
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hémicas  que  agravan  rápidamente  la  marcha  del  síndrome 
leucémico. 

Di  Guqlielmo  (1)  sintetiza  el  concepto  patogenético  de  la  leuce- 
mia aguda  con  estas  palabras:  «Trátase  de  una  hiperplasia  generali- 
zada de  los  elementos  anatómicos  del  tejido  leucopoyético  (hemo- 
citoblastos  y  hemoistioblastos) ,  desviados  por  una  insuficiencia 
funcional  de  sus  propiedades  citohematógenas;  y  esta  insuficiencia 
puede  ser  total,  de  tal  modo  que  los  hemocitoblastos  pierden  toda 
capacidad  evolutiva,  apareciendo  entonces  en  la  sangre  periférica 
como  tales  células  primitivas  (leucemia  aguda  hemocitoblástica) 
o  bien  parcial  en  el  sentido  de  una  inhibición  más  o  menos  abso- 
luta de  la  serie  I'eucocitaria,  en  cuyo  caso  se  presenta  una  leucemia 
aguda  granulocitica  o  mieloblástica,  o  de  una  inhibición  de  la  dife- 
renciación mielocitica,  en  cuyo  caso  aparece  una  leucemia  aguda 
linfocitica  o  linfoblástica.» 

Este  criterio  no  está  exento  de  critica.  Esta  inhibición  de  la  serie 
leucocitaria,  que  no  participa  al  síndrome  hemático  leucémico,  es 
muy  discutible.  Son,  en  efecto,  extremadamente  raros  los  casos  de 
leucemia  en  que  el  aumento  global  de  las  células  leucocitarias  no 
implica  también  un  pequeflo  aumento  absoluto  de  la*  cifra  total  de 
aquellos  leucocitos  de  tipo  normal  que  no  constituyen  los  elementos 
característicos  del  síndrome  leucémico  en  cada  caso  particular. 

Meyer  (2)  insiste  sobre  la  existencia  de  verdaderas  leuce- 
mias grqves,  que,  sin  embargo,  no  ofrecen  un  cuadro  hema- 
iológico  referible  con  claridad  a  la  leucemia,  sino  más  bien 
a  las  anemias  graves,  y  desde  luego  sin  hiperleucocitosis.  En 
estos  casos— que  podrían  colocarse  entre  las  leucemias  atipl- 
cas  y  la  leucanemia  que  estudiaremos  brevemente  más  ade- 
lante—, ofrece  extraordinaria  importancia  la  modificación  pro- 
funda de  la  fórmula  leucocítaria:  no  hay,  como  hemos  dicho, 
hiperleucocitosis  verdadera,  pero  si  presencia  de  mieloblasfos 
o  hemocitoblastos,  y  gran  número  de  mielocitos.  En  los  en- 
fermos de  Meyer,  como  en  muchos  otros,  se  comprobó  plena- 


(1)    o.  Di  OUOLIBLMO:  «La  leucemia  acuta.»  (Monografía  de  108  páginas  en  4.**, 
Tlpogr.  Jovene,  Ñapóles,  1916,  con  4  láminas  en  colores  y  una  extensa  bibliografía.) 
{2)    OTTO  MEYER:  Frankfürt.  Zeit  f.  Path.,  V,  XV.  pág.  1414. 
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mente  el  proceso  leucémico  al  examen  necrópsico:  en  el  bazo, 
hígado,  glándulas  linfáticas  y  otros  órganos,  existían,  en  efec- 
to, numerosos  mielomas  típicos. 

Henatologia. — La  hematología  de  las  leucemias  mieloides 
es  en  extremo  complicada  y  variable.  El  carácter  fundamen- 


tal de  una  leucemia  es,  claro  está,  el  aumento  dM  número  de 
glóbulos  blancos;  hemos  visto  leucemias  en  que  desde  el  pri- 
mer ímálisis,  cuando  el  enfermo  todavía  no  acusaba  apenas 
síntoma  alguno,  exceptuado  el  tumor  del  bazo,  la  sangre  con- 
tenía 500.000  y  más  leucocitos  por  milímetro  cúbico.  Estas  cifras 
pueden  subir  al  millón  y  mucho  más.  Sin  embargo,  hay  formas 
que  algunos  autores  intentan  reunir  en  grupo  aparte  con  el 
nombre  de  sableucemla  o  de  esplenomegalla  subleucémlca 
(Ménetrier  y  AUBERTiN,  etc.),  en  que  la  cifra  de  leucocitos  no 
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supera  los  30  a  40.000  por  milímetro  cúbico  en  ninguno  de  los 
periodos  de  la  enfermedad.  En  realidad,  se  pueden  observar 
todas  las  formas  de  paso  entre  estados  subleucémicos  y  aun 
entre  los  verdaderos  estados  aleucémicos  y  pseudoleucémicos 
(rarísimos  en  la  mieloadenia)  y  las  verdaderas  leucemias  con 
gran  número  de  leucocitos.  De  todos  modos,  hoy  día  el  diag- 
nóstico hematológico  se  funda  mucho  más  sobre  los  tipos 
de  células  hemáttcas  que  sobre  el  número  de  estas  células. 

En  la  sangre  de  las  leucemias  mieloides  el  leucocito  pre- 
dominante es  una  voluminosa  célula  mononucleada,  con  nú- 
cleo vesiculoso  ovoideo,  que  ostenta  dos  o  más  nucléolos;  no 
granulosa,  o  con  escasas  granulaciones  azurófilas  en  el  cito- 
plasma. 

FiESSiNQER,  que  ya  intentó  establecer  el  carácter  bioquími- 
co, diferenciado,  de  estos  elementos,  puesto  que  se  hallan  a 
veces  dotados  de  un  fuerte  poder  proteoiítico,  ha  estudiado 
nuevamente,  desde  el  punto  de  vista  de  sus  actividades  bioló- 
gicas, esta  célula  indiferenciada  morfológicamente,  buscando, 
no  solamente  las  proteasas,  sino  también  las  peroxidasas  y  las 
lecitinasas,  que  pertenecen  de  igual  modo  a  los  leucocitos  de 
la  serie  mieloide. 

Para  la  investigación  de  las  proteasas  ha  utilizado,  con 
Broussolle,  la  digestión  de  placas  de  ovoalbúmina  coagula- 
da, o  de  suero  de  buey  coagulado;  para  la  de  las  peroxidasas» 
la  reacción  a  la  bencidina  y  al  agua  oxigenada;  para  la  de  las 
lecitinasas,  la  hidrólisis  de  la  lecitina  y  la  liberación  de  la  co- 
lina, que  se  caracteriza  después  de  la  acción  del  yodo  por  la 
formación  de  cristales  de  Florence.  En  los  dos  casos  estudia- 
dos, los  resultados  son  idénticos;  todas  las  pruebas  han  sid» 
negativas:  los  leucocitos  de  estos  casos  se  han  mostrado  des- 
provistos de  proteasas,  peroxidasa  y  lecitinasa.  Por  tanto,  la 
célula  mononucleada,  de  núcleo  claro,  protoplasma  basófilo  y 
sin  granulaciones  de  las  leucemias  agudas,  parece,  en  realidad, 
indiferenciada  por  sus  caracteres  biológicos,  del  mismo  modo 
como  lo  es  por  sus  caracteres  morfológicos. 
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De  momento,  no  pueden  establecerse  otras  conclusiones, 
ni  es  posible  afirmar  si  este  tipo  de  célula  que  predomina  en 
las  leucemias  agudas  es  una  célula  embrionaria  normal,  es 
decir,  capaz  de  genealogía,  o  una  célula  anormal,  en  cierto 


Campo  inlcroic6pico  de  sangre  leucímlca  (cuo  II,  véase  pá- 
gina 457j  con  predominio  de  los  granulocilos  neutrólllo^  pleo- 
cariodtos  (se  ve  uno  cortado  por  el  borde  Inlerlor  del  campo). 
metamlclocltos;  y  en  el  centro,  dos  típicos  promielocltos  neu- 
trólUos,  con  gianulaciones  en  parte  azuróFIlas.  (Observación 

modo  neoplástica,  cuya  diferenciación  morfológica  y  funcio- 
nal sólo  puede  existir  a  titulo  de  excepción  (1). 

La  fórmula  leucocitaria  de  una  leucemia  mieloide  es  muy 
dilicil  de  establecer  con  aneglo  a  los  esquemas  comunes;  aqui 
nos  encontramos  frente  a  una  gran  cantidad  de  elementos  ce- 
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lulares  anormales,  entre  los  que  predominan  los  dismorfoca- 
riocitos  (células  de  Rieder),  a  las  cuales  se  refiere  la  fig.  47,  y 
los  pleocarlocltos;  y,  sobre  todo,  células  parecidas  a  los  míe- 
locltos  en  cuanto  a  la  estructura  nuclear,  mas  con  granulacior 
nes  citoplásmicas  atipicas,  por  el  número,  el  volumen  y  la 
multiplicidad  de  las  afinidades  colorantes;  en  particular  se  ob- 
servan promíelocitos  con  granulaciones  azurófilas,  mezcla- 
das con  granulaciones  basiófilas  o  con  granulaciones  eosl- 
nófilas,  y,  finalmente,  toda  una  serie  de  células  del  tipo  de  los 
hemocitoblastos.  Banti  pone  justamente  de  relieve  el  hallazgo 
en  la  sangre  de  gran  número  de  núcleos  o  restos  de  masas  nu- 
cleares de  gruesas  células  de  tipo  endotelioide;  hallazgo  acerca 
del  cual  han  insistido  recientemente  Ferrata  y  Franco,  des- 
aibiendo,  en  algunjis  formas,  abundantes  hemohistioblastos, 
que  nosotros  y  Jiménez  Asúa  hemos  encontrado  también  y, 
por  último,  se  encuentran  en  rarísimos  casos  gruesas  células 
del  tipo  de  los  megacariocitos  de  la  medula  ósea. 

En  los  periodos  iniciales  de  las  leucemias  mieloides  típicas 
la  fórmula  leucocitaria  de  tipo  medio  corresponde  aproxima- 
damente al  siguiente  esquema: 


Leucocitos  polinucleares  neutrófilos..  

Leucocitos  polinucleares  acidófilos  (eosinófiios). . . . 
Granulocitos  basófiios  (células  cebadas;  Mastzellen). 
Granulocitos  mononucleares  (Metamielocitos  o  Gra- 
nulocitos de  transición)  ...     ..' 

Mielocitos  neutrófilos 

Mielocitos  eosinófiios 

Mielocitos  basófiios  (Mast-mielocitos) 

Linfoidocitos  (Mieloblastos)  y  promíelocitos  atipicos. 

Hemocitoblastos 

Monocitos 

Linfocitos  leucocitoides  (Pappenheim) 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Pleocariocitos  y  Dismorfocariocitos  (Rieder) 

Total 


100,- 


PorlOO 

Por  100 

sangre 
normal 

adulta 

31.- 

70,- 

5,- 

2,- 

2,- 

» 

6,- 

> 

21,- 

> 

5,- 

> 

2.- 

» 

1- 

» 

5,- 

» 

4,- 

2,- 

1,- 

',- 

4,- 

25,- 

5,- 

» 

100,— 
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Hemos  visto  en  1918  un  caso  interesante,  de  la  clinica  del  doctor 
Hernando:  Carmen  Gómez,  de  Velada  (Toledo),  treinta  y  siete 
afios;  tres  hermanos  (de  padre)  tuberculosos;  ella  misma  tuvo  hace 
diez  afios  aproximadamente  un  brote  de  vértice  pulmonar  izquierdo 
(diagnóstico  por  el  Dr.  Malo  db  Poveda)  con  análisis  positivo  de 
bacilo  de  Koch  en  esputo,  tratado  enérgicamente,  y  al  parecer  trans- 
formado totalmente  en  lesión  fibrosa  en  la  actualidad.  Nada  de  gan- 
glios linfáticos.  Tres  embarazos  bien.  El  cuarto  muy  mal  (fiebres),  y 
después  del  parto  (diciembre  1917)  empezó  a  desarrollarse  el  sín- 
drome actual  (astenia  grave,  demacración,  bazo  no  muy  grande, 
esplenoptosis  acentuada,  305.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico 
en  13  julio  918,  5.624.000  hematíes  a  pesar  del  aspecto  pálido,  ema- 
ciado).  El  caso  es  tanto  más  interesante  por  cuanto  en  8  de  octubre 
de  1917  había  acudido  (embarazada)  a  nuestra  consulta  y  se  le  había 
practicado  entonces  un  examen  de  sangre  y  vna  prueba  de  aglutina- 
ción con  antlgeno  melitocócico  y  con  paratifus  A  y  B  (por  indicación 
del  Dr.  Hernando,  en  vista  de  las  fiebres  persistentes).  Los  resulta- 
dos de  estas  pruebas  de  aglutinación  fueron  totalmente  negativos,  y 
la  fórmula  leucocitaria  de  aquel  período  (sin  hiperleucocitosis)  arro- 
jaba las  cifras  siguientes: 

Granulocitos  neutrófílos 73 

Ídem  eosinófilos 1 

Linfocitos  propiamente  dichos 16 

Linfocitoides  de  Pappenheim 5 

Células  de  RiEDER 4 

Pleocariocitos 1 


100 


A      th    6    ^8     49     20     7     _     100 
^*^"""    6    36    147    80    35     ~     304 


Es  evidente  que  la  presencia  de  las  células  de  Rieder  en  pro- 
porción tan  crecida  y  de  pleocariocitos  debía  hacer  pensar  en  un 
proceso  grave,  con  hondas  alteraciones  de  la  actividad  leucopoyéti- 
cas.  Pero  no  podía  sospecharse  la  incubación  de  un  proceso  leu- 
cémico. 
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He  aqui  la  fórmula  (aproximada)  del  13  julio  1918,  con  305.000 
leucocitos  por  milímetro  cúbico: 


Leucocitos  polinucleares  (Granulocitos)  neutrófilos. 
Leucocitos  polinucleares  del  tipo  A  de  Arneth  (uni- 

nucleados) 

Leucocitos  polinucleares  del  tipo  B  (bilobulados).. . 
Leucocitos  polinucleares  del  tipo  C  (trilobulados). . 
Leucocitos  polinucleares  del  tipo  D  (tetralobulados). 
Leucocitos  polinucleares  del  tipo  E  (pentalobulados). 
Leucocitos  polinucleares  (Granulocitos)  acidófílos 

(eosinófilos) 

Leucocitos  granulobasiófilos  (Mastleucocitos;  Mast- 

zellen;  Células  cebadas) 

Granulocitos  mononucleares  de  transición  (Meta- 

mielocitos)  neutrófilos 

Mie.ocitos..|ss«rs-:::::.::-::.::^^ 

Promielocitos  neutrófilos 

Hemocitoblastos 

Monocitos 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Macrolinfocitos  y  linfocítoides  de  Pappenheim..  .   . 

Dismorfocariocitos  (células  de  RiEDER) 

Pleocariocitos 

Células  de  irritación  de  Türk 

Hemohistioblastos  y  Hemohistiocitos  (Ferrata).  . . . 
Índice  de  granulaciones  azuróñlas  de  los  mononu- 
cleares   

Total 


Por  100     Por  100 


49,- 

> 

» 

25,- 

» 

49,- 

» 

19- 

» 

5,- 

> 

2,- 

4,- 
1,- 


100,- 


8,- 

» 

2,- 

» 

2,- 

» 

5- 

» 

6,- 

» 

8,- 

» 

7.- 

> 

1,- 

» 

3,- 

> 

1.- 

» 

1- 

» 

2,- 

» 

» 

90,— 

100,- 


Más  adelante,  sobre  todo  en  las  leucemias  esplenomieloi- 
des,  desaparece  el  predominio  de  los  polinucleares  neutrófilos 
y  de  los  mielocitos  y  promielocitos  neutrófilos  y  aun  llegan  a 
predominar  en  modo  absoluto  los  mielocitos  eosinófilos,  o, 
más  raramente,  las  células  cebadas. 
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b)  Mielosarcosis. 

Afielosarcomatosis,  leucémica  y  aleucémica  (^). 

En  realidad»  no  existen  diferencijis  cualitativas,  esto  es, 
diferencias  de  proceso  histopatológico,  entre  la  mieloadenia  o 
mielosis  sencilla  y  la  mielosarcosis.  Trátase  de  un  grado  más 
intenso  de  proliferación  neoplastiforme  del  tejido  m¡eloi(]e, 
que  trasciende  de  los  territorios  medulares  y  de  los  limites  de 
los  órganos  leucopoyéticos  en  general,  y  tiende  a  invadir  los 
tejidos  extraños.  A  esto  se  añade  casi  siempre  una  acentúa* 
da  atipla  del  estroma  y  de  los  elementos  propios  del  tejido 
mieloide,  de  tal  suerte  que  los  nodulos  de  neoformaclón  o  las 
tumoraciones  de  aspecto  neoplástico  pueden,  a  veces,  confun- 
dirse con  verdaderos  blastomas  y  exigen  detenidas  pesquisas 
para  el  diagnóstico  diferencial  con  las  neoplasias  sarcomato- 
sas  o  endoteliales,  y  aun,  a  veces,  con  el  mismo  carcinoma  (2). 

Banti  distingue,  desde  el  punto  de  vista  clinico  y  anatómico,  una 
mielosarcosis  neoplástica,  con  verdaderos  tumores  mieloides,  y,  por  otra 
parte,  una  mielosarcosis  nodular  múltiple.  Las  investigaciones  iiisto- 
lógicas  no  proporcionan  fundamento  alguno  para  conservar  estas 
distinciones,  ya  que  no  iiay  diferencia  sustancial  entre  la  estructura 
de  los  nodulos  mielomatosos  múltiples  y  la  de  los  tumores  de  la 
forma  neoplástica. 

La  mielosarcosis  difiere  de  todos  modos  de  la  mieloade- 
nia sencilla  por  los  datos  anatomopatológicos  macroscópi- 
cos más  que  por  los  hallazgos  histológicos  y  hematológicos, 
y  por  la  marcha  clínica  más  grave  y  complicada.  Las  infiltra- 
clones  subperiostales,  que  en  la  mieloadenia  son  relativa- 
mente poco  acentuadas,  aqui  adquieren  aspecto  de  recias 


(1)  sinonimia:  Mielocitoma  (MÉNETRIER).  etc. 

(2)  Véase  el  caso  descrito  por  MARTELLI  (pág.  558  de  su  Tratado),  de  mieloaar- 
comatosis  aleucémica  mieloblástica,  en  que  sólo  con  pacientes  investigaciones  se 
logró  el  diagnóstico  histológico. 
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neoformaciones  que  atacan  rápidamente  el  hueso,  lo  disgre- 
gan, transfoiman  el  tejido  óseo  en  masas  fibiosas,  o  bien  lo 
reabsorben  y  destruyen,  a.  veces  determinando  fracturas  es- 
pontáneas;  y  aparecen,  poi  fin,  como  espesas  tumefacciones 


FIO.  «. 

Campo  mlcTOscópIco  de  sangre  leucémica  (410.000  leucod' 
los  por  milímetro  cúbico).  Se  aprednn!  numerosos  mlelad- 
toa  neutróllloa:  un  mleloclto  eosinúflio;  olBunos  metamlelo- 
dtosneutrónios;  B)inino9  hcmocltoblaitos;  tres  llnlocUoS.  etc. 
(Observación  personal,) 

ya  difusas,  ya  localizadas,  de  aspecto  encefaloide,  de  consis- 
tencia variable,  por  lo  general  friable,  a  veces  dura.  Los  tejidos 
cercanos  al  periostio  (músculos,  tejido  adenoideo  y  tejido  adi- 
poso, conectivo,  cartílagos,  ligamentos;  finalmente,  óranos 
viscerales),  pueden  ser  invadidos.  Por  fin,  el  sistema  hemoleu- 
copoyético  en  general  participa  del  proceso  degenerativo  me- 
taplástico,  de  tipo  mieloide;  sin  embargo,  el  bazo  no  alcanza 
nunca  los  grados  de  hipertrofia  y  el  tipo  de  lesión  mieloide 
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que  es  propio  de  las  mieloadenias  leucémicas  o  de  las  formas 
que  nosotros  estudiamos  todavía  con  el  nombre  de  leucemias 
esplenomieloides.  Aparecen,  además»  gruesos  mielomas  en  el 
hígado,  en  el  riñon  y  en  órganos  distintos  (velo  del  paladar, 
oído  extemo,  mucosa  nasal,  los  labios,  submucosa  intestinal), 
de  estructura  igual  a  la  de  los  pequeños  mielomas  ya  descritos 
en  la  mieloadenia;  pero  su  crecimiento  es  más  rápido,  y  su  ta- 
maño, por  tanto,  es,  en  menor  tiempo,  más  considerable. 

Homatologia. — a)  En  las  formas  agudas,  leucémicas,  de 
mielosarcosis,  se  hallan  precozmente  en  gran  número  cé- 
lulas atíplcas  de  los  períodos  iniciales  de  la  serie  mieloide 
(40  a  60  por  100  y  aun  más  de  mieloblastos  y  hemocitoblastos 
o  formas  atípicas  conespondientes).  Sin  embargo,  no  es  posi* 
ble,  prácticamente,  distinguir  la  fórmula  hemoleucocitaria  de 
las  mielosarcosis  agudas  y  de  las  mieloadenias  agudas  en 
general,  exceptuando  los  raros  casos  hospitalizados  precoz- 
mente y,  por  tanto,  estudiados  metódicamente,  en  que  se  pue- 
den seguir  las  modificaciones  de  la  reacción  hemática.  He 
aquí  un  esquema  de  la  fórmula  hemoleucocitaria  de  un  caso 
agudo  (seis  meses): 


Leucocitos  polinucleares  neutrófílos 

Leucocitos  polinucleares  acidófilos  (eosinófílos) 

Granulocitos  basófilos  (Células  cebadas;  Mastzellen) 

Granulocitos  mononucleares  (Metamielocitos  o  Granulocitos 

de  transición) 

Mielocitos  neutrófílos 

Mielocitos  eosinófílos 

Mielocitos  basófílos  (Mast-mielocitos). 

Promielocitos  y  Hemocitoblastos 

Monocitos 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Pleocariocitos  y  Dismorfocariocitos  (Rieder) 

Plasmocitos  vacuol izados  de  Türk  (células  de  irritación). . . 
Monocitos  con  granulaciones  azurófilas 

Total 


Por  100 


16, 
3, 
1,- 

5,- 

12,. 

3, 

1, 
48, 

2, 

5,- 

2, 

1.- 

1. 


100,- 
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Otro  caso  de  nuestra  consulta  (29  octubre  1913,  enferma 
Josefa  Fernández)  arroja  la  siguiente  variación  en  el  término 
de  veinticuatro  horas: 


Granulocitos  neutrófilos 

Granu!ocitos  eosinófilos. 

Granulocitos  basiófilos  (Mastzellen) 

Mielocitos  neutrófilos 

Mielocitos  eosinófilos 

Hemocitoblastos 

Linfocitos 

Monocitos 

Total 


100,- 


29  octubre 

SOoctvbre 

Por  100 

Por  100 

51- 

55,- 

16,- 

2,- 

2, - 

2,- 

12,- 

17,- 

3,- 

2,- 

3.- 

0,- 

6.- 

13,- 

7,- 

9,- 

100,- 


Normoblastos:  2  por  100  y  1  por  100. 
Leucocitos  totales:  507.500  por  milímetro  cúbico. 

Sabrazés  cree  que,  en  las  leucemias  agudas,  la  gravedad 
y  rapidez  del  síndrome  están  en  razón  directa  de  la  mayor 
cantidad  de  elementos  indiferenciados,  primitivos,  existentes 
en  la  sangre  (1).  Las  formas  en  que  predominan  francamente 
los  hemocitoblastos  son,  por  tanto,  las  más  malignas;  siguen 
en  gravedad  las  modalidades  mieloblástica  y  linfoblástica  (de 
muy  dudosa  distinción  a  nuestro  parecer),  y  luego  las  del  tipo 
de  mielocitos  y  linfocitos. 

Este  criterio  es,  a  nuestro  entender,  algo  teórico  y  es- 
quemático. En  realidad,  no  se  puede  afirmar  que  exista  esta 
estricta  correspondencia  entre  el  tipo  celular  y  la  marcha  de  la 
enfermedad. 

La  terminación  rápida,  brusca,  de  un  proceso  leucémico 
por  un  síndrome  hemorrágico  agudo  es  en  extremo  frecuente, 
y  no  es  exclusiva  de  las  leucemias  primitivamente  agudas. 


(1)    Sabrazés  (J.):  «a  propos  de  leucémie  aigué.»  (Archiv.  des  mal.  du  cteur,  du 
sang  et  des  vaisseaux,  1921,  n."  6,  pág.  282.) 
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como  ya  se  ha  visto.  Sin  embargo,  en  las  formas  agudas  los 
sintonías  hemorragfpaios  suelen  ser  precoces  y  ensombrecen 
extraordinariamente  el  pronóstico. 

Hemos  visto  un  caso,  de  evolución  rapidísima  (21  abril  a  I  mayo 
de  1920),  enviado  a  nuestra  consulta  por  el  Dr.  Lanoetb,  seguido 


FIO.  sa 

Sangre  leucémica  (mielosls).  En  esle  campo  microscópico 
se  observan:  cuatro  polinucleares  neutrúfllos;  una  célula 
cebada  (en  el  centra  del  campo);  un  hemoclloblaslo  (a  la 
derecha  de  la  célula  cebada);  dos  metamielocitos  neulrátl- 
los;  dos  mlelodlos  neutrúfllos;  un  llnfodto  lei)cocltoi<te. 
{Obscivadún  personal.! 

luego  por  el  médico  de  cat>ecera  Sr.  NÜÑBZ  Losada  y  por  el  Sr.  Re- 
OUEIRO  LúPEZ.  He  aqui  la  historia  muy  resumida:  Rosa  T.,  treinta 
años,  Teluán  de  las  Victorias  (Madrid).  Madre  f  a  los  cincuenta  y 
ocho  anos  (hemorragias,  epistaxis  graves).  Padre  vivo.  Han  sido  13 
hermanos;  viven  siete;  los  demás  fallecieron  en  la  primera  infancia, 
el  mayor  de  cinco  meses;  los  que  viven,  sanos  al  parecer  y  sin  mani- 
festaciones hemorrágicas.  La  madre  tuvo  un  aborto  de  cuatro  a  cinco 
meses  en  el  segundo  embarazo.  [^  enferma  no  recuerda  haber  pade- 
enpermedades  de  la  sanore  29 
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cido  más  enfermedades  que  el  sarampión  y  ia  escarlatina.  Hace  cua- 
tro meses,  gripe.  Desde  entonces  sangra  con  facilidad  por  las  encías; 
la  sangre  fluye  largo  tiempo;  la  hemorragia  no  se  contiene;  apare- 
cieron además  manchas  hemorrágicas  subcutáneas,  púrpura;  y  este 
síndrome  persiste,  incoercible,  acompañado  por  fiebre  (39^),  astenia 
grave.  Inútiles  los  tratamientos  locales  (Dr.  Landete)  y  las  inyec- 
ciones de  sueros.  En  los  sitios  de  inyección  aparecen  extensos  equi- 
mosis. Hemocultivos  en  bilis  (para  investigar  Bacillus  de  Eberth)  y  en 
caldo  glucosado  (¿estreptococia?)  completamente  negativos  (21  abril 
de  1920).  Hematíes:  3.200.000.  Leucocitos:  104.000  (principalmente 
hemocitoblastos  y  linfoblastos  muy  pequeños).  Bazo  ligeramente 
aumentado  de  volumen.  Hígado  grande.  No  se  aprecian  infartos  gan- 
glionares  linfáticos.  En  la  orina  no  hay  albúmina,  ni  hematíes  en  el 
sedimento.  Durante  una  semana  fiebre  de  39^,5-40^,  hemorragias 
constantes,  melena;  muerte  el  día  1  de  mayo,  a  pesar  de  los  trata- 
mientos más  intensos. 

Es  curioso  notar  que  el  esquema  de  los  neutrófilos  de 
Arneth,  que  en  estos  casos  pierde  gran  parte  de  su  significa- 
ción diagnóstica  y  pronostica,  suele  ser  modificado  profunda- 
mente en  el  sentido  de  aumento  considerable  de  los  unilobu- 
lados  (tipo  A  de  Arneth)  y  al  propio  tiempo  de  los  pentalo- 
bulados  (tipo  E  de  Arneth),  con  gran  disminución  de  los  tipos 
intermedios,  principalmete  del  tipo  C  y  D. 

Importa  consignar,  finalmente,  que  en  las  formas  agudas, 
así  de  las  mieloadenias  sencillas  como  de  las  mielosarcosís, 
predominan  los  promielocitos,  mielocitos  y  metamielocitos 
neutrófilos  sobre  los  eosinófilos  y  los  basiófilos;  mientras 
en  las  formas  lentas,  sobre  iodo  en  las  esplenomieloides,  los 
acidófilos  alcanzan  proporciones  muy  elevadas  y  se  encuen- 
tran también  muy  aumentadas  las  mastzellen.  Los  elemen- 
tos linfoides  escasean  en  extremo  y  son  casi  siempre  atiplóos^ 
como  hemos  podido  confirmar  en  nuestros  casos. 

Los  elementos  de  la  serie  hemoglobínica  en  estas  formas 
agudas  de  mielosarcosis  suelen  disminuir  en  modo  rapidísimo 
hasta  un  millón,  y  aun  menos,  de  hematíes  por  milímetro  cú- 
bico, conservándose  el  valor  globular  aproximadamente  igual 
a  la  unidad.  La  resistencia  globular  úismmuye  igualmente. 
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b)  En  las  formas  leucémicas  lentas  o  crónicas,  en  que  la 
cifra  de  leucocitos  puede  alcanzar  limites  enormes  (1.600.000 
en  un  caso  de  Schupfer),  hay  una  mayor  correspondencia 
entre  la  cifra  de  las  formas  iniciales  de  la  serie  mielolde 


Sangre  leucémica  (mfelosls).  Se  observan  cuatro  (ctaesos 

promielocilos  neutrúfilos  con  algunas  granulaciones  azurú- 

fllas.  (Observación  personal.) 

(mieloblastos)  y  la  cifra  de  los  granulocitos:  al  propio  tiem- 
po, las  formas  atipicas  de  hemocitoblastos  son  menos  nume- 
rosas (siempre  más  numerosas  en  las  mielosaicosis  que  en  las 
míelosis  sencillas);  y,  finalmente,  abundan  más  los  eosindfilos 
y  los  basiófilos.  La  cifra  de  promielocitos,  mielocitos,  meta- 
mielocilos  y  granulocitos  eosinófilos  puede  ser  enorme;  Au- 
BERTiN  y  otros  autores  atribuyen  especial  importancia  diag- 
nóstica y  pronostica  al  hallazgo  de  buen  námero  de  células 
cebadas  (mastzellen),  ya  que  en  estas  mielosis  crónicas  pue- 
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den  superar  ei  20  por  100  de  todas  las  formas  leucocitarias» 
mientras  que  en  las  mielosis  agudas  nunca  superan  el  3-5 
por  100.  Nosotros  hemos  podido  confirmar  en  parte  esta  ob- 
servación. Por  lo  general  en  las  formas  crónicas  aparecen 
algunos  eritroblastos  basófilos  o  policromatófilos  y  algunos 
normoblastos  (2-4  por  100  leucocitos);  escasean  en  extremo, 
como  se  ha  dicho,  los  elementos  de  la  serie  linfoide;  apare- 
cen algunos  gruesos  monocitos  con  granulaciones  azurófilas, 
y  abundan  en  cambio  las  células  de  Rieder  y  muy  especial- 
mente los  pleocariocitos. 

He  aqui  un  esquema  de  fórmula  hemoleucocitaria  de  este 
tipo: 


Leucocitos  polinucleares  neutrófilos 

Leucocitos  polinucieares  acidófilos  (eosínófilos)... 
Granulocitos  basófíios  (células  cebadas;  Mastzellen). 
Qranulocitos  mononucleares  (Metamielocitos  o  Gra- 
nulocitos de  transición) 

Mielocitos  neutrófilos 

Mielocitos  eosinófílos 

Mielocitos  basófilos  (Mast-mielocit^s) 

Hemocitoblastos 

Monocitos 

Linfocitos  leucocitoides  íPappenheim) 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Pleocariocitos  y  Dismorfocaríocitos  (Rieder) 


Por  100 


23.- 

15,- 

7,  - 

8,- 
10, 

8,- 
6,- 
13,- 
1,~ 
1  - 
1  - 
3,~ 


Por  100 

sangre 

normal 

adulta 


70, 
2, 


» 
» 
» 

» 
» 


1, 

25, 


Total 100,-    100,- 


c)  La  hematología  de  los  estados  aleucémicos  y  pseudo- 
leucémicos  merece  un  atento  estudio  caso  por  caso.  No  es 
posible  dar  indicaciones  esquemáticas  acerca  de  estas  formas, 
que  de  todos  modos  nos  inclinamos  a  dividir  en  dos  grandes 
grupos:  1.^  los  estados  aleucémicos  transitorios  de  mielosis 
que  progresivamente  se  transforman  en  verdaderas  leucemias; 
2.^  los  estados  subleucémicos  o  pseudoleucémicos  correspon- 
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dientes  a  las  llamadiis  leucemias  monocelulares,  que  estudia- 
remos bievementu  a  continuadón.  En  este  segundo  grupo,  con 
cifras  de  contenido  leucocitario  por  miltmetro  cúbico  variables 
entre  10.000  y  50.000,  existe  siempre  un  predominio  extraordi- 


de  mLelosarcosla  crónica  esplenomfr 
SÚUai)  con  gran  cantidad  de  célulaa  cebadas  (MaatteUen). 
En  el  campo  microscópico  reproducido  se  observan:  1)  algu- 
nos pollnuclenres  neutrólllos:  3|  dos  metamlelodtos  neutró- 
fllOK  3)  Ires  nilelodlos  neutrúHlos:  4)  uns  gruesa  forma  de 
linfoldocilo  aüpico;  5)  dos  cétulu  cebadas  (con  redas  granu- 
laciones obscuras).  (Observación  personal.) 

narío  de  un  tipo  celular  determinado  sobre  los  demás.  En  el 
primer  grupo,  en  cambio,  la  fórmula  es  en  extremo  variable,  y 
corresponde  a  la  modificación  progresiva  déla  actividad  neO' 
formativa  del  tejido  mieloide,  durante  la  invasión  de  los  teji- 
dos hematopoyéticos  y  de  los  órganos. 
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c)  Leucemias  esplenomieloides. 

Ya  se  ha  dicho  que,  desde  el  punto  de  vista  anatomopa* 
tológico,  y  menos  aún  desde  el  punto  de  vista  estrictamente 
histológico,  no  hay  nada  peculiar  a  esta  forma  de  hemopatia 
en  comparación  con  las  mielosis  en  general;  es  una  mieloade- 
nia  leucémica  típica  con  participación  precoz  y  muy  intensa 
del  parénquima  esplénico  en  la  neoformación  de  células  mié- 
loides.  Esta  participación  es,  en  nuestro  entender,  siempre  pri- 
mitiva, autóctona,  debida,  por  tanto,  a  una  metaplasia  mieloi- 
de  de  elementos  embrionarios,  indiferenciados,  que  preexisten 
en  el  tejido  esplénico. 

Slntomatologia.  -  La  marcha  clínica  de  esta  forma  de  leuce- 
mia suele  ser  lenta;  dos,  tres,  a  veces  varios  años.  No  faltan, 
sin  embargo,  casos  más  rápidos  (un  año,  ocho  meses).  La  es- 
plenomegalia  alcanza  limites  enormes  (6-8  a  10  kilogramos). 
Hay  siempre  una  esplenoptosis  acentuada  con  los  trastornos 
consiguientes  por  compresiones,  desplazamientos,  estasis,  etc. 
Los  síntomas  del  período  inicial  son  muy  escasos,  y  coinciden 
con  los  ya  mencionados  a  propósito  de  las  leucemias  en  ge- 
neral. En  un  período  ya  más  avanzado,  predomina  el  síntoma 
subjetivo  típico  de  la  astenia,  aquella  sensación  de  malestar 
profundo,  indefinible,  de  que  ya  hemos  hablado;  pero  en  es- 
tos casos  suele  alternarse  con  periodos  de  relativa  euforia  y 
bienestar.  Nosotros  creemos,  por  ciertos  datos  hematológicos, 
que  estos  períodos  de  mejoría  coinciden  con  una  momentánea 
actividad  eritropoyética  de  algunos  territorios  esplénicos  o  de 
la  medula  ósea.  En  estos  enfermos — como  en  los  leucémicos 
agudos—el  síndrome  clínico  suele  terminar  con  fenómenos 
hemolíticos  y  graves  síntomas  hemorrágicos.  Con  mayor  fre- 
cuencia de  lo  que  hasta  ahora  se  conoce,  preséntanse  quizá 
en  la  leucemia  mieloide  en  general,  y  en  particular  en  estas 
formas  con  intensa  y  precoz  participación  metaplástica  del 
bazo  y  de  otros  parénquimas,  lesiones  del  sistema  nervioso 
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central,  sólo  en  algunos  casos  manifiestas  en  el  síndrome  clí- 
nico (hemiplejías,  paresias,  parestesias,  etc.).  Tapie  y  Cassar 
han  publicado  en  estos  últimos  tiempos  dos  observaciones 
interesantes  de  este  tipo  y  han  hecho  un  buen  estudio  bi- 
bliográfico de  esta  cuestión  (1). 


FIO.  5J. 
Campo  mlcrascoplcQ  de  sangre  de  una  leucemia  esplenamle- 
lolde  en  periodo  Inicial  (crisis  erltrobldstica)-  Se  observan:  un 
llnloldocilo  {a  la  Izquierda):  dos  polEnucleares  neulrónios  y  un 
erftroblBsto  ortobasúlllo  (normoblasto)  (en  el  ceniro).  (Obser- 
vación personal.) 

La  hamatalogia  de  estas  formas  ofrece  todos  los  caracteres, 
ya  descritos,  de  la  mielosls  leucémica  crónica;  pero,  además, 
se  observan  casi  siempre  en  cantidad  bastante  acentuada 
elementos  celulares  peculiares,  volamioosos  (15-18  mieras  y 


(1)  TAPIE  (J.)  y  Cassar  lA.l:  -Sur  deui  cas  de  leuc«mle  myeloldeavcccompllca- 
Hons  nerveuses.»  (Ank.  des  mal.  du  rxBur  valaaeaui:  el  du  aang.,  1919,  nüm.  5, 
páB.218.) 
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más),  con  un  núcleo  vesiculoso,  de  tipo  endiotelial,  con  red 
cromática  poco  densa;  citoplasma  ligeramente  basiófilo,  con 
vacuolas  abundantes  y  granulaciones  diversas,  sobre  todo 
corpúsculos  de  pigmento  hemático,  restos  de  desintegraciones 
globulares,  etc.;  en  suma,  células  Identlficables  con  los  espíe- 
nocítos,  que  raras  veces  aparecen  en  la  sangre  periférica  en  la 
mielosis  aguda,  ni  aun  en  las  formas  crónicas  con  degenera- 
ción tardía  del  parénquima  esplénico.  En  las  leucemias  espíe- 
nomieloides,  además,  es  constante  la  mielocitemia  eosinófi- 
la,  y  por  otro  lado  la  disminución  de  los  elementos  linfoides 
no  es  jamás  tan  acentuada  como  en  las  demás  formas  de 
mielosis.  Por  fin,  se  observa  en  este  proceso  leucémico  un  es- 
tado peculiar  que  nosotros  solemos  designar  como  equilibrio 
inestable  de  la  serie  hemoglobinica,  con  periodos  de  verda- 
deras crisis  eritroliticas  y  otros  de  crisis  eritroblásticas;  dismi- 
nución no  progresiva,  sino  saltuaria,  del  número  de  hematíes; 
presencia  de  gran  número  de  microcitos  y  esquizocitos,  poi- 
quilocitos,  hematíes  con  granulaciones  basiófilas,  a  veces  nor- 
moblastos  y  eritroblastos  en  cantidad  considerable. 

He  aquí  un  somero  relato  de  algunos  casos  nuestros: 
I.    Señora  I.  B.,  de  veintinueve  años.  Bazo  muy  grande,  hasta  el 
ombligo;  síntomas  de  astenia,  315.000  leucocitos  por  milímetro  cú- 
bico. Fórmula  leucocitaria  (4-XI1-1915): 

Polinucleares  neutrófilos 40 

Metamieiocitos 1 

Mielocitos  neutrófilos 20 

ídem  eosinófilos 6 

Mieloblastos 1 

Hemocitoblastos 10 

Monocitos 3 

Linfocitos  leucocitoides 3 

ídem  propiamente  dichos. .   7 

Normoblastos .  9 

Hipoglobulla,  anisocitosis,  poiquilocilosis,  hematíes  con  granu- 
laciones basófilas. 

Trataniento.— Rayos  X,  lecitina  y  colesterina,  baños  generales 
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de  yodo  y  de  sol.  Tratamiento  especifico  antisifilitico  por  sospechas 
de  infección  familiar.  Luego  benzol.  Fueron  mejorando  lentamente 
todos  los  síntomas.  El  bazo  disminuyó,  desapareciendo  por  bajo  del 
reborde  costal.  índice  leucocitario,  cuatro  meses  después: 

Polinucleares  neutrófilos 31 

Mastzellen 1 

Monocitos 17 

Linfocitos  leucocitoides 3 

Ídem  típicos 43 

Dismorfocariocitos 4 

Células  cianófilas 1 

Hematíes  por  milímetro  cúbico,  6.525.000.  Hemoglobina,  75 
por  100.  Leucocitos  por  milímetro  cúbico,  4.370.  Dos  normoblastos 
por  100  leucocitos.  Anisocitosis,  poiquílocitosis,  polícromatofilia. 

Aparecieron  luego  dolores  óseos,  complicaciones  pulmonares  e 
intestinales,  fiebre  por  las  tardes,  equimosis,  hemorragias  rebeldes 
nasales  y  de  los  órganos  genitales.  Por  fin,  la  enferma  murió  en  un 
verdadero  estado  hemolitico  y  presa  de  una  gran  dispnea,  a  pesar 
de  ios  tónicos,  suero,  oxígeno,  etc.  (a  los  ocho  meses  después  del 
diagnóstico). 

H.  Enferma  de  la  clínica  de  Patología  General  de  la  Universi- 
dad de  Madrid.  El  primer  análisis  dio  244.000  leucocitos  por  milí- 
metro cúbico.  Para  los  caracteres  de  inspección  clínica,  véase  la 
figura  54.  Se  le  instituyó  un  tratamiento  con  benzol,  Al  mes  te- 
nia 183.400  leucocitos  por  milímetro  cúbico.  índice  leucocitario: 

Polinucleares  neutrófilos 25 

ídem  eosinófilos. .   1 

Mastzellen.  (Células  cebadas) 7 

Metamielocitos  neutrófilos 17 

ídem  eosinófilos 1 

Mielocitos  neutrófilos I 

ídem  eosinófilos 1 

Promlelocitos  neutrófilos 3 

Ídem  eosinófilos 1 

Hemocitoblastos 36 

Linfocitos 2 

ídem  de  Pappenheim 6 

Hematíes,  2.737.000  por  milímetro  cúbico.  Hemoglobina,  40 
por  100.  Hematíes  con  granulaciones  basófilas  muy  abundantes,  al- 


gunos  normoblastos,  anisocitosis,  poiquilocitosis,  policromatofilia. 
Al  mes  y  medio,  167.500  leucocitos  con  un  índice  leucocitarlo  pare- 


o  1016.)  Mana- 


cido.  Hematíes,  2.868.000,  algo  menos  alterados.  Hemoglobina,  35 
por  100.  Se  suspendió  el  benzol.  Tónicos  generales.  El  7-IV-1916,  el 
análisis  da  185.000  leucocitos  por  mllimelro  cúbico. 

El  último  análisis  ha  sido  hecho  el  16-V1-I6,  después  de  tres  se- 
siones de  rayos  X;  ha  dado  48.125  leucocitos  por  milimetro  cúbico. 


El, bazo  ha  disminuido  un  poco.  Nuevo  tratamiento  con  benzol.  Leu- 
cocitos: 39.500  en  Julio  20, 1916.  Abandona  la  clínica. 


Ch90  III  ICIaudlB  Pedraza).  Nátense  la  espíe nomegalia 
«norme  y  la  esplenoptosls;  ñútese  ndem&s  el  (nlarto 
BlandulBT  UnláUco  de  la  Ingle  y  la  circulación  colti- 


111.  Mujer  de  treinta  aflos  (Claudia  Pedraza);  Hospital  Clínico 
de  Madrid.  Aparición  de  un  bulto  en  el  hipocondrio  izquierdo,  acom- 
pañado de  adelgazamiento  y  pérdida  de  color,  casi  todos  los  días 
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• 
calentura,  que  describe  como  accesos  palúdicos.  Antecedentes  de 
infección  palúdica.  Más  tarde  infartos  ganglionares  en  distintas  re- 
giones. 

El  primer  análisis  de  sangre  demostró  se  trataba  de  una  leucemia 
esplenomieloide  tipica  (410.000  leucocitos  por  milimetro  cúbico).  Los 
caracteres  clinicos  más  salientes  se  aprecian  en  la  figura  56.  Se  em- 
pezó por  administrarle  antipalúdicos,  arsénico,  etc.,  sin  resultado. 
El  2t-XIM4  da  la  sangre  la  siguiente  fórmula  leucocitaria: 

Polinucleares  neutrófílos  49 

ídem  eosinófílos 1 

Mastzellen 4 

Mielocitos  neutrófílos 29 

ídem  eosinófílos 1 

Monocitos 5 

Linfocitos 7 

Monocitos  con  granulaciones  azurófilas 2 

Tratamiento  con  inyecciones  intraparenquimatosas  (en  bazo)  de 
una  disolución  al  1  por  100  de  tintura  de  yodo  en  agua  y  glicerina. 
Sin  pródromos,  síntomas  de  una  broncopneumonía,  estado  de  gran 
adinamia,  y  muerte.  A  la  autopsia  (Dr.  Tello):  tuberculosis  caseo- 
sa de  los  ganglios  tráqueobronquiales;  tuberculosis  miliar  genera- 
lizada. 

3.'  LEUCEMIAS  ATÍ PICAS 

Si  admitimos,  con  Banti,  que  todas  las  leucemias  son  de 
origen  metaplástico,  nuncar  sencillamente  hiperplástico,  y  más 
aún  de  naturaleza  neoplástica,  no  habrá  razón  alguna  para 
hablar  de  leucemias  atipicas;  todos  los  procesos  leucémicos 
son  atipicos.  Sin  embargo,  en  algunos  casos  la  transformación 
del  tejido  linfoide  o  del  míeloide,  y  la  rápida  modificación  de 
la  fórmula  hemoleucocitaria  son  de  tal  índole,  que  justifican 
en  parte  la  creación  de  este  grupo. 

Podemos  considerar  como  leucemias  atipicas  aquellos  es- 
tados, leucémicos  o  aleucémicos,  de  mieloadenias  y  de*  lin- 
foadenias  en  que:  1.^,  la  actividad  neoformativa  metaplástica 
se  desenvuelve  sin  la  participación  primitiva  y  fundamental 


na.  se, 
de  9aiij[re  de  una  misma  enlerma 
II)  de  leucemia  esplenomlelolde,  en 
»,  a  dlstenda  de  dos  días  el  uno 
del  otro;  en  (a)  aparece  la  (iplca  lórmula  leucocltaria  con 
gran  cantidad  de  hemoclloblostos  y  mieloblastos  atípleos; 
en  (b)  un  aummto  enonne  de  los  polinucleares  n< 
(crisis  de  granulodtos),  correspondiente  a  un  acce 
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de  los  órganos  en  que  asienta,  en  condiciones  normales,  el  te- 
jido leucopoyético  cuyo  tipo  se  reproduce  en  la  metaplasia  (por 
ejemplo:  mielosis  leucémicas  o  aleucémicas  por  metaplasia  de 
tejidos  linfoides  o  por  mielomas  primitivos,  sin  partidpación 
de  la  medula  ósea;  casos  muy  discutidos,  pero  admisibles); 
2.^  la  actividad  neoformativa  metapiástica  se  desenvuelve  a 
cargo  exclusivamente  de  los  órganos  constituidos  por  el  tejido 
a  que  corresponde,  sin  participación  de  los  otros  tejidos  leu- 
copoyéticos  (por  ejemplo:  mielosis  leucémica  o  aleucémica  sin 
metaplasia  mieloide  de  los  órganos  linfoides;  casos  de  este 
tipo  han  sido  descritos  aún  recientemente  (1)  por  Cftron  y 
otros).  Todas  estas  variedades  inducen  a  variaciones  de  la 
fórmula  hemoleucocitaria,  que  responde  a  distintas  combina- 
ciones de  los  elementos  celulares  procedentes  de  un  tejido  en 
proliferación  atipica  (por  ejemplo,  el  tejido  mieloide)  con  los 
procedentes  de  un  tejido  en  actividad  normal  o  en  hiperplasia 
sencilla. 

De  los  dos  casos  descritos  por  Citrón,  uno  se  parece  mucho  al 
que  hemos  observado  y  descrito  nosotros  en  la  página  449.  También 
el  caso  de  Citrón  ha  sido  diagnosticado  casualmente,  después  de 
haber  sido  tratado  por  un  dentista  por  lesiones  ulcerosas  de  boca  del 
tipo  del  escorbuto.  Al  examen  hematológico:  leucemia  micromieio- 
blástica  (?).  La  autopsia,  además  de  pequeños  infartos  glandulares 
linfáticos,  puso  de  relieve  características  tumefacciones  foliculares 
de  la  submucosa  del  intestino  grueso,  como  ya  las  ha  descrito  Aska- 
NAZV,  grueso  rifión  cirrótico  blanco  (¿mielomas?),  sin  lesión  alguna 
de  medula  ósea.  Lo  cual  parece  demostrar  que,  en  efecto,  en  una 
leucemia  mieloide  la  medula  ósea  puede  hallarse  exenta  de  toda  al- 
teración, y  con  ella  casi  todo  el  aparato  hemoleucopoyético  íntegro. 
En  suma,  contrariamente  a  las  clásicas  opiniones  de  Neumann, 
Grawitz  y  otros,  estas  mielosis  leucémicas  son  procesos  en  que 
intervienen  a  la  vez  los  tejidos  hematopoyéticos  preformados  y  el 
mesenquima,  la  totalidad  de  los  tejidos  mesodérmicos,  dotados  de 
capacidad  leucopoyética  en  todas  sus  localizaciones  (ubiguitüre  hü- 
matozyiopotente,  según  la  expresión  de  Citrón),  y  aun  a  veces  sólo 


(1)    J.  CITRÓN:  Folia  haematoloyica.  1  octubre  1915. 
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estos  últimos,  perraaneciendo  integra  (hasta  un  cierto  punto)  la  es- 
tructura y  la  actividad  del  tejido  leucopoyético  pTopiameate  dicho. 


Leucemias  monocelulares. 
(Leucemia  monoblástica;  leucemia  monocittca.) 

En  algunos  estados  leucémicos  o  pseudoieucémicos'  pre- 
dominan ciertas  formas  celulares  en  la  sangre  periférica,  sobre 


0^. 


o 


u 


"c.rq 


todas  las  demás;  y  el  examen  histopatológjco  suele  demostrar 
una  fase  peculiar  del  proceso  metaplústico,  en  todos  o  casi 
todos  los  órganos  hemoleucopoyéticos,  con  producción  de  cé- 
lulas de  aquel  tipo  determinado.  Es  muy  probable  que  se  tra- 
te de  períodos  de  transición  de  una  mielosís  o  linfosis,  leucé- 
mica o  aleucémica,  que  más  tarde  hubiera  dado  lugar  a  un 
síndrome  hemático  corriente,  con  todos  los  tipos  celulares;  sin 
embargo,  en  algunos  casos,  el  hallazgo  de  la  forma  celular 
predominante  persiste  durante  un  tiempo  tan  largo,  y  las  le- 
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siones  anatomopatológicas  son  tan  limitadas  y  características, 
que  parece  de  momento  justificada  la  creación  del  grupo  de 
tales  leucemias  monocelulares. 

Se  conocen,  por  ejemplo,  casos  de  leucemias  con  70-85  y 
aun  95  por  100  de  linfoleucocitos  (leucocitoides  de  Pappen- 
heim);  Hassan  Rechat  y  Schillinq-Toroau  han  publicado  un 
caso  de  leucemia  esplenocitica  con  un  gran  predominio  de 
formas  descritas  como  esplenocitos  y  monocitos  en  general 
(leucemia  monocítica);  Fleischmann  ha  observado  un  caso 
análogo  con  la  siguiente  fórmula  leucocitaria: 

Polinucleares  neutrófilos 7  por  100. 

ídem  eosinófílos 9       » 

Gruesos  mononucleares  especiales 65       » 

Linfocitos 19       » 

Tres  meses  después,  los  monocitos  habían  bajado  algo 
(rayos  X)  y  luego  volvieron  a  subir;  otros  tres  meses  más  ade- 
lante, con  18.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico,  había  66  mo- 
nocitos por  100.  La  autopsia  puso  de  relieve  la  existencia  de 
numerosos  nodulos  difusos  de  proliferación  con  monocitosis 
persistente  (1). 

Quizá  puedan  incluirse  en  este  grupo  de  las  leucemias 
monocelulares  los  casos  de  linfosarcosis  plasmacelular  o 
plasmomas  de  Hoffmann  (2);  proceso  que  parte  de  la  medula 
ósea  y  da  lugar  a  tumoraciones  neoplastiformes  constituidas 
por  elementos  identificables  con  las  células  cianófilas  de  Ca- 
JAL  o  células  plasmáticas  de  Unna,  con  predominio  de  célu- 
las de  igual  tipo  (hasta  el  70  por  100)  en  la  sangre. 

Inútil  es  decir  que  la  sintomatología  y  marcha  clínica  de 
las  leucemias  monocelulares,  como  de  las  llamadas  atlpicas. 


(1)  H.  RECHAT  und  SCHILLINQ-TORGAU:  Munch.  med.  Woch.,  1913.— FLEISCH- 
MANN: Folia  haematoi,  v.  XX,  n  °  1. 1915. 

(2)  HOFFMANN:  Ziegler's  Beitr.,  Bd.  35,  1904.  -Véanse  los  casos  de  ASCHOFF: 
Munch.  med,  Woch.,  1906,  pág.  337i;  GLUZINSKI  und  REICHENSTEIN:  Wien  ki. 
Woch.,  1906  n."  2.— MARTELLI,  1908,  pág.  565  del  Tratado  citado  en  Bibliografía  ge- 
neral. 
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no  se  alejan  mucho  del  síndrome  común  a  las  linfoadenias 
y  mleloadenias  en  general. 

Stillmann  (1),  OiFFiN  (2),  y  recientemente  Aubertin  y  Gt- 
ROUX  (3)  han  descrito  casos  de  leucemia  eoslnofllica  pura.  En  este 
ultimo  caso,  seguido  durante  cuatro  aHos  por  ios  autores,  con  eosl- 


Campo  microscópico  de  sangre  leucémica  con  Ire*  mieiodlos 

neuti6nios  (mielocitemta).  Puede  servir  como  ejemplo  de  tea- 

cemia  monoetlutar.  (Observadán  personal.) 

nofilia  acentuadísima  (65  por  100)  persistente  y  subleucemta  varia- 
ble  (máximo,  30.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico),  apreciábase 
cianosis  intensa,  ¿slasls  venoso,  ligera  esplenomegalia  y  liepatome- 
galia,  ascitis.  En  el  caso  de  Stillmann  habia  verdadero  estado  leu- 
cémico (1 18.000  y  hasta  165.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico),  y 


(1)    New  York  Medie.  Acad.,  70  lebrero  mZ 
<2)    Ámeric.  Joum.  oí  Med,  Sclenc.,  noviembre  1919. 

<3)    AUBESTIN  (Ch.)  ft  OIROUX  (L.):  'Exlste-t-ll  une  leucímie  á  éoslnO|rf<Ue*T>. 
(Preaae  Midieate,  20  abril  de  I92I,  pAg.  314.) 
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en  el  de  Giffin,  seguido  de  autopsia,  la  cifra  de  leucocitos,  relativa- 
mente baja,  subió  de  punto  hasta  constituir  un  verdadero  estada 
leucémico  a  consecuencia  de  la  esplenectomia,  practicada  por  Mayo 
en  julio,  1914  (el  bazo  extirpado  pesaba  dos  kilogramos  y  110  gra- 
mos). El  enfermo  falleció  en  enero,  1919.  Las  cifras  leucocitarias 
llegaron  a  200.000  por  milímetro  cúbico,  y  los  eosinófílos,  al  90  por 
100.  AUBERTiN  y  GiROUX  discuten  con  gran  acierto  la  situación  no- 
sológica  de  estos  síndromes  entre  las  leucemias  propiamente  dichas 
(¿leucemia  eosinofílica?),  y  de  momento  no  creen  oportuno  aceptar 
esta  definición,  teniendo  en  cuenta  la  coexistencia  de  lesiones  car- 
diopulmonares,  que  determinan  una  anoxemia  crónica,  quizá  ligada 
con  la  eosinofilia. 

Erítroleucemias. 

Di  Guquelmo,  Ferrata  y  otros  han  demostrado  la  existen- 
cia de  estados  leucémicos  en  que  la  célula  predominante  en 
la  sangre  ofrece  los  caracteres  peculiares  del  proeritroblasto 
ortobasófilo,  célula  en  realidad  muy  poco  diferencíable  del 
hemocitoblasto,  pero  acompañada  siempre  por  fases  más  o- 
menos  avanzadas  en  la  evolución  del  erítroblasto  hacia  el 
normoblasto,  y  también  por  otras  células  mieloides  inma- 
duras. 

5.^    LEUCANEMIA 

Existen  casos  que  participan  a  la  vez  de  los  caracteres  he- 
matológícos  y  anatomopatológicos  de  las  anemias  perniciosas 
y  de  los  estados  leucémicos.  Leube  dio  a  estas  formas  (19(X)) 
la  denominación  muy  acertada  de  leucanemia.  Sin  embargo, 
el  concepto  de  leucanemia  ha  sido  sometido  a  una  crítica  se- 
vera por  muchos  autores  (1),  los  cuales  sostienen  en  suma  que 
todos  los  casos  de  leucanemia  pueden  repartirse  entre  las  leu- 
cemias y  la  anemia  perniciosa  progresiva,  conforme  predomi- 


(1)  Véanse  DRYSDALE:  The  quarterly  Joum.  of  Medie,  nüm.  1, 1907.— HIRSCH- 
FELD  und  PAPPBNHEiM:  Folia  haematológica,  1006— MORAWITZ:  DeutaeÍL  Arch.  f^ 
k\.  Mediz,  Bd.,  88, 1907. 
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nan  en  ellos  los  signos  de  la  reacción  metaplástica  eritroblás- 
tica  o  los  de  la  metaplasia  mieloide  o  linfoide  del  tejido 
hematopoyético.  Es  innegable  que  en  los  estados  leucémicos 
se  ven  hipoglobulias  y  lesiones  globulares  de  carácter  muy 
avanzado,  que  (si  se  exceptúa  la  reacción  megaloblástica)  en 
nada  difieren  de  los  estados  hemáticos  de  la  anemia  perni- 
ciosa. Pero  en  muchos  casos  (1)  llama  realmente  la  atención 
la  intensidad  de  esta  reacción  megaloblástica,  confirmada  por 
los  datos  anatomopatológicos  que  demuestran  una  transfor- 
mación metaplástica  de  la  función  eritropoyética  en  la  medu- 
la ósea  y  a  veces  en  el  bazo,  semejante  a  la  de  la  anemia 
perniciosa. 

Ferrata  y  Neqreiros  Rinau>i  han  publicado  la  observa- 
ción de  un  caso  (2)  en  que  al  examen  hematológico  aparecían 
macrocitosis,  anisocitosis,  megaloblastos,  promegaloblastos 
basiófilos  en  caríoquinesis,  etc.,  con  1.250.000  hematíes  y 
11.000  leucocitos;  presencia  de  hemocitoblastos  con  extrañas 
inclusiones  citoplásmicas  baciliformes  (¿cuerpos  de  AOer?). 
Podía  pensarse  resueltamente,  también  por  el  síndrome  clíni- 
co, en  una  anemia  perniciosa. 

En  un  caso  reciente,  de  Douqlas  Symmers  (3),  tratábase  de  una 
mujer  de  treinta  y  dos  años;  síndrome  agudo,  desenvuelto  en  tres  o 
cuatro  semanas,  al  parecer.  Anemia  gravísima  (630.000  hematíes  por 
milímetro  cúbico.).  Leucocitos,  36.000;  HB,  20  por  100.  Hemorragias 
retinianas.  Fórmula:  15  megaloblastos,  2  normoblastos,  10  granulo- 
citos  neutrófílos,  15  linfocitos,  1  mielocito  neutrófílo,  1  mielocito 
eosinófilo,  51  mieloblastos  con  granulaciones  azurófilas.  Hemocul- 


(1)  Véanse  los  casos  de  LBUBE  y  los  de  MATIROLO:  Giomale  dell'Accad.  di  Me- 
die Torino,  1902  y  Folia  haematolog.,  1905,— PARRES- WEBER:  Lancet,  1904.— LUCE 
und  SaCONAQHI:  Deutsch.  Arch.  k.  Afed.,  vol.  77.  y  Gazz.  med.  UaL,  1904.— KAR- 
CHENSTEINER:  Munch.  m.  Woch.,  1905.— MOSSE:  BerL  k.  Woch.,  1907.— LUZZATTO 
y  VIANA:  //  TommasU  1907.— MAGNUS  ASLEBEN:  Zeitschr.  f.  k.  Mtdlz.,  1910.  3-5.— 
MARTELLI,  etc. 

(2)  A.  FERRATA  y  NEQREmos  RINALDI:  cAnemia  grave  a  tipo  pernicioso  con 
síndrome  ematica  lieve  leucanémica  e  reperto  di  leucemia  acuta  granulocitica  degli 
organi  ematopoietici.»  (Folia  medica,  Ñapóles,  núm.  13, 1915.) 

(3)  DQUOLAS  SVMMBRS:  «Leucanemla.»  (Journ.  of  Amer.  Medie.  Assoc^  mar- 
zo 1921.) 
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tivos  estériles.  Orina  sin  albúmina.  Fiebre  moderada,  pero  continua 
(38^3  a  39M).  Muerte  al  noveno  dia  de  hospitalización.  Autopsia: 
infiltración  grasicnta  del  miocardio.  Hemorragias  puntiformes  de  las 
pleuras.  Un  gran  infarto  hemorrágico  en  un  pulmón.  Migado  pardo- 
amarillento,  degeneración  grasienta,  territorios  metaplásticos  de 
tejido  mieloide,  muy  numerosos,  en  el  conectivo  periportal  o  entre 
las  células  del  parénquima,  constituidos  histológicamente  por  ele- 
mentos identíficables  por  sus  caracteres  morfológicos  con  los  que 
representaban  el  51  por  100  de  las  células  leucocitarias  en  la  sangre, 
y  que  además  reaccionaban  positivamente  a  la  prueba  de  la  oxidasa, 
y,  por  tanto,  debían  interpretarse  efectivamente  como  mieloblastos. 
Iguales  lesiones  en  el  bazo.  Focos  hemorrágicos  en  los  rifiones. 
Glándulas  linfáticas  mesentéricas  y  retroperitoneales  infiltradas, 
gruesas;  histológicamente,  tejido  metaplástico  de  gruesos  monuclea- 
res  mieloides  (mieloblastos).  Medula  ósea  blanda,  grisácea,  con 
escasos  territorios  hiperplásticos  constituidos  por  masas  de  células 
mieloides  del  tipo  mieloblástico  y  buen  número  de  megaloblastos. 

Symmers,  muy  acertadamente  a  nuestro  entender,  reserva  sus 
conclusiones  en  cuanto  a  la  autonomía  nosológica  de  la  leucanemia 
respecto  a  las  leucemias  mieloides;  pero  reconoce  que  hay  un  carác- 
ter diferencial  importante:  y  es  la  movilización  contemporánea  de 
elementos  inmaduros  de  la  serie  leucocitaria  (mieloblastos)  y  de 
elementos  embrionarios  de  la  serie  eritroblástica  (megaloblastos). 
Cree  que  el  factor  etiológico  debe  buscarse  siempre  en  un  proceso 
infeccioso. 

Anatomía  patológica. —En  la  medula  ósea  el  predominio  de 
la  metaplasia  eritropoyética  es  constante,  aunque  se  hallan 
siempre  nodulos  o  zonas  de  tejido  leucopoyético  hiperplás- 
tico;  el  bazo  participa  precozmente  al  proceso  metaplástico, 
pero  sin  alcanzar  hipertrofias  muy  acentuadas.  Los  ganglios 
linfáticos  muchas  veces  normales,  a  veces,  en  cambio,  apa- 
recen invadidos  por  metaplasia  mieloide  o  linfoide.  En  el 
hígado,  ríñones,  etc.,  linfomas  o  mielomas.  Degeneración 
grasicnta  precoz  del  miocardio.  Infiltraciones  perivasculaies 
difusas. 

En  el  caso  ya  citado  de  Ferrata  y  Neqreiros  Rinaldi  el 
examen  histopatológico  dio  el  siguiente  resultado:  medula 
ósea  hiperplástica  y  constituida,  también  en  la  porción  proce- 
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dente  de  los  huesos  largos,  por  tenues  trabéculas  conectivas  y 
gruesos  elementos  celulares  de  citoplasma  línfoide  con  núcleo 
hemocitoblástíco,  por  mieloblastos  y  mielocitos  y  por  nidos  de 
intensa  proliferación  eritroblástica  de  tipo  principalmente  rae- 
galoblástico.  En  el  bazo  también  intensa  metaplasia  mielo- 
blástica  y  megaloblástica. 

La  marcha  olínioa  corresponde  a  la  de  una  anemia  pernicio- 
sa  progresiva,  a  veces  muy  rápida  (brevisima  en  los  casos  de 
LuzzATTO  y  ViANA,  Karchensteiner,  Lbubb,  etc.;  muerte  entre 
diez  y  nueve  dias  y  tres  meses);  en  otros  casos  algo  más  lenta 
(ocho  meses  en  el  caso  de  Martelu).  Palidez  extremada,  dísp^ 
nea,  astenia  profunda,  demacración  rápida,  a  veces  hemorra^ 
gias.  Este  cuadro  clínico  realmente  no  invita  a  separar,  desde 
el  punto  de  vista  nosológico,  la  leucanemia  de  la  anemia  per- 
niciosa; y  esta  es,  en  efecto,  la  opinión  de  Naeqbu,  quien  su- 
giere el  nombre  de  «anemia  atípica».  Pero  es  innegable  que  a 
veces  existe  al  propio  tiempo  un  verdadero  estado  leucémico. 

El  examen  hamatológloo  revela  casi  siempre:  hipoglobulia 
acentuadísima,  anisocitos  con  micro  y  macrocitos,  poiquiloci- 
tosis,  policromatofilia;  valor  globular,  algo  superior  al  nor- 
mal; hemoglobina  muy  disminuida  siempre,  pero  no  en  re- 
lación con  la  disminución  de  los  hematíes;  normoblastos, 
eritroblastos  en  todas  sus  fases,  megaloblastos  muy  numero- 
sos, gigantoblastos,  a  veces  gran  aumento  de  los  leucocitos 
(541.000  en  el  caso  de  Martelu),  o  por  el  contrarío,  leucope- 
nia  (formas  aleucémicas  de  leucanemia);  siempre  mielocitO" 
sis,  promielocitos  abundantes,  mieloblastos;  a  veces— más 
raramente— monocitos  típicos  y  atipicos. 
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Diagnóstico,  pronóstico  y  tratamiento  general  de  los 
estados  leucémicos  (linfosis  y  mielosis). 

Para  el  diagnóstico  exacto  de  estas  graves  hemopatías  no 
es  lícito  al  clínico  renunciar  a  ninguno  de  los  medios  moder- 
nos de  investigación  (examen  hematológico,  reacción  de  Was- 
SERMANN,  reacción  a  la  tuberculina,  radioscopia  y  radiografía, 
biopsias  por  punción  esplénica  o  de  los  huesos,  o  por  escisión 
de  pequeños  trozos  de  tejido,  de  ganglios  linfáticos,  etc.). 

Por  el  examen  hematológico  se  establece  hoy  con  relativa 
seguridad  el  diagnóstico  en  gran  número  de  casos,  excepto  en 
aquellas  formas  agudas  subleucémicas,  en  que  el  predominio 
de  tipos  celulares  indiferenciados  (hemocitoblastos)  o  abe- 
rrantes (células  de  Rieder,  etc.),  sugiere  graves  dudas  en  el 
ánimo  del  observador.  El  clínico  no  debe  olvidar  tampoco 
que  un  solo  examen  hematológico  no  resuelve  jamás  estas 
dudas,  a  menos  que  no  se  trate  de  un. caso  muy  avanzado  y 
característico. 

Muy  difícil  es,  siempre,  el  diagnóstico  diferencial  entre  las 
formas  aleucémicas  o  pseudoleucémicas  de  linfosis  o  de  mie- 
losis, y  los  procesos  granulomatosos,  que  estudiaremos  más 
adelante.  Es,  por  ejemplo,  dificultoso  distinguir  una  linfosis 
aleucémica  (pseudoleucemia  linfática)  de  un  caso  inicial  de 
enfermedad  de  Hodqkin,  y  más  todavía  de  un  caso  de  linfa- 
mas  tuberculosos,  si  no  se  apela  a  las  reacciones  serológicas, 
inoculaciones,  etc.  (véase  más  adelante)  (1). 

Pronóstico. — Es  de  importancia  trascendental  un  diagnósti- 
co precoz  y  exacto  para  establecer  un  criterio  pronóstico.  Si  se 
trata  de  una  mielosis  o  linfosis  leucémica,  más  aún,  de  estados 
mielosarcomatosos  o  linfosarcomatosos,  el  pronóstico  es  siem- 
pre infausto.  En  cambio  en  algunos  estados  subleucémicos  li- 


(1)  Sobre  el  diagnóstico  diferencial  de  los  estados  leucémicos  y  pseuéoleucémi- 
cos,  véase  QHEDINI,  Clínica  méd,  ital.,  1906  (punción  exploradora  de  medula  ósea).— 
SCHULTZE.  Munch.  m.  Woch.,  1909. 
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gados  con  procesos  infecciosos  es  permitido  pensar  en  un  éxito 
favorable.  Muy  reservado  ha  de  ser  también  nuestro  juicio  en 
las  formas  pseudoleucémicas  o  aleucémicas,  en  las  cuales  es 
siempre  posible  una  transformación  en  estados  leucémicos. 
Cuando  el  síndrome  leucémico  o  subleucémico  se  asocia  con 
graves  lesiones  anémicas  (leucanemia),  el  pronóstico  es  gra- 
vísimo. 

Sin  embargo,  en  estos  últimos  años,  gracias  sobre  todo  a  la 
radioterapia,  el  pronóstico  quoad  vítam,  esto  es,  en  cuanto  al 
tiempo  de  supervivencia,  ha  mejorado  sensiblemente.  Cono- 
cemos casos  de  leucemia  que  sobreviven  desde  hace  cinco, 
seis  años  a  partir  del  diagnóstico,  y  en  la  literatura  científica 
hay  casos  de  diez  y  m'ás  años  de  duración. 

Las  Unfosis  crónicas  o  subagudas  admiten  casi  siempre  un 
pronóstico  más  favorable. 

Tratamiento. — Un  tratamiento  realmente  eficaz  de  los  esta- 
dos leucémicos  se  alcanza  rarísimas  veces.  De  todos  modos,  en 
€stos  últimos  años  han  sido  ensalzados  distintos  procedimien- 
tos terapéuticos,  que  conviene  someter  a  un  examen  crítico  so- 
mero. Con  ellos  podemos,  en  efecto,  lograr  resultados  muy  sa- 
tisfactorios durante  algunos  periodos.  Podemos  separar  estos 
medios  en  los  grupos  siguientes: 

1.°    Medios  terapéuticos  específicos  (tratamiento  etioló- 
gico). 

2,^    Medios  terapéuticos  generales  (tratamiento  reconsti- 
tuyente). 

3.°    Medios  terapéuticos  leucocitoliticos  (tratamiento  pa- 
togénico). 

a)  Físicos  (rayos  Roentgen,  radio,  torio). 

b)  Químicos  (benzol,  etc.). 

c)  Biológicos. 

d)  Quirúrgicos. 

1.°    Tratamiento  etiológloo.— Aparte  los  casos  de  verdadera 
Unfosis  sifilítica  (leucémica  o  aleucémica),  con  Wassermann 


4Í2  O.    Pitlalaga 

positivo,  existen  casos  de  leucemias  o  pseudoleucemias  Üga- 
das  Indirectamente  con  procesos  sifilíticos  antiguos,  a  veces 
bien  tratados,  y  aun  con  Wassbrmann  negativo:  deben  ser  so- 
metidos  siempre  a  trata- 
miento especifico  (mercu- 
rio, yoduros,  preparados 
orgánicos  de  arsénico)* 
Algunos  autores  sostienen 
que  siempre  debe  intentar' 
se  un  tratamiento  antisifi- 
litico;  a  nuestro  juicio, 
cuando  no  hay  datos  positi- 
vos y  el  proceso  leucémico 
es  avanzado,  no  es  pru- 
dente emplear  preparado- 
nes  mercuriales,  que  pro- 
ducen en  estos  enfermos 
estomatitis,  hemorragias 
gingivales,  estados  necró- 
ticos  de  encías. 

Aconsejamos,  en  cam- 
bio, el  empleo  del  salfoT' 
senol  (véase  página  388), 
desde  luego  por  via  endo- 
venosa. 

Algunas  llnfosls  pseu- 
doleucémicas  y  leucémicas 
obedecen  a  un  tratamiento  bien  dirigido  con  sales  de  quinina 
(en  particular,  esplenomegalias  con  estado  subleucémico  o 
aleucémico  monocltico,  con  esplenocitemia  o  con  linfodte- 
mia,  etc.).  Se  trata  de  formas  ligadas  con  antiguas  infeccio- 
nes palúdicas;  a  veces  el  examen  de  la  pulpa  esplénica  revela, 
junto  con  una  hiperplasia  linfoide,  la  supervivenda  de  fonnas 
partenogenéticas  del  parásito  del  paludismo. 

En  los  casos  de  linfomas  con  reacciones  positivas  a  la  ta- 
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berculina  o  con  focos  tuberculosos  en  pulmones,  etc.,  intén- 
tese un  tratamiento  especifico,  que,  además,  como  veremos,  ha 
sido  propuesto  también  para  combatir  los  estados  leucémicos 
en  general.  Los  resultados,  sin  embargo,  son  medianos. 

Un  tratamiento  opoterápico  de  las  leucemias,  intentado  por 
muchos,  con  extractos  espíenteos,  con  medula  ósea,  con  san- 
gre, con  asociaciones  de  extractos  suprarrenales  y  genitales,, 
o  con  tejido  leucopoyético  antagonista  (extractos  de  ganglios 
linfáticos  en  las  mielosis  y  viceversa)  (antagonismo  puramen- 
te hipotético)  no  proporciona  ningún  resultado  apreciable. 

2.°  Tratamiento  general  reoonetituyente.— Todos  los  recur- 
sos de  que  ya  se  ha  hablado  a  propósito  de  la  an^ia  perni- 
ciosa pueden  sucesivamente  emplearse:  clima  de  montaña» 
campo,  aguas  ferruginosas  y  arsenicales,  etc.;  sobre  todo  el 
arsénico  (en  todas  sus  formas),  a  veces  bastante  eficaz;  princi- 
palmente en  las  linfoadenias.  Naeqeu  asegura  haber  obtenido 
buenos  resultados  con  el  empleo  de  la  arsacetina.  Los  demás 
preparados  orgánicos  (arsenobenzol,  neosalvarsán,  etc.),  no 
han  dado  resultados  apreciables  cuando  la  etiología  sifilítica 
estaba  resueltamente  descartada.  Se  conocen  casos  de  recidi- 
vas leucémicas  después  de  algún  tiempo  del  empleo  del  arsé- 
nico; en  el  tratamiento  de  la  recidiva,  el  medicamento  ya  no 
se  demostró  eficaz. 

MosLBR  y  otros  recomiendan  el  arsénico  en  inyección  intra- 
parenquimatosa,  en  el  bazo  (solución  de  licor  de  Fowler  al  IQ 
por  100),  que  determina,  según  ellos,  la  reducción  del  tumor 
esplénico.  Pero  este  resultado  no  significa  la  curación  de  la 
enfermedad,  aun  dejando  a  un  lado  las  dificultades  técnicas  y 
los  inconvenientes  de  la  inyección. 

Los  ingleses  recomiendan  la  medicación  fosforada  (uno  a 
cinco  miligramos  de  fósforo),  que  reduciría  el  número  de  leuco- 
citos y  mejoraría  el  estado  general  (no  comprobado  por  Mo- 
RAWiTz  y  otros  muchos). 

Las  inhalaciones  de  oxígeno,  preconizadas  en  otro  tiempo» 
ya  no  se  usan  más  que  como  recurso  extremo,  cuando  la  dis- 
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minución  de  los  glóbulos  rojos  en  la  sangre,  invadida  por  los 
leucocitos,  acarrea  graves  dificultades  respiratorias.  Se  ha  in- 
tentado también  la  transfusión  sanguínea,  que  en  algunos 
casos  (mielosis)  mejora  desde  luego  una  situación  grave  y  aleja 
un  desenlace  rápido;  pero  no  cura  ciertamente  la  enfermedad. 

Nos  parece  innecesario  hablar  de  la  medicación  tónica  en 
general  y  de  la  sintomática,  que  ha  de  obedecer  a  la  marcha 
de  la  enfermedad.  Aconsejamos  el  empleo  de  la  lecitina  y  la 
colesterina.  En  las  leucemias  agudas,  rápidas,  no  hay  otra 
cosa  que  hacer. 

3.^  Tratamiento  directo  leuoocItoHtioo.— a^  Medios  físi- 
cos.— Quijá  el  método  más  eficaz  para  lograr  una  disminu- 
ción rápida  y  duradera  de  las  hiperplasias  metaplásticas  de 
los  órganos  leucopoyéticos  sea  la  aplicación  de  los  rayos  de 
Roentgen,  a  la  cual  más  recientemente  se  ha  intentado  susti- 
tuir el  radium. 

Todavía  no  sabemos  con  exactitud  de  qué  modo  se  ejerce  esta 
acción.  Senn,  Ahrens  y  otros  pensaron  en  una  acción  directa  so- 
bre causas  microbianas  o  tóxicas  determinantes  de  la  lesión  meta- 
plástica;  este  criterio  ofrece  tantas  dificultades  para  su  comprobación 
como  para  su  refutación.  Sin  embargo,  el  estudio  de  tas  alteraciones 
que  inducen  los  rayos  de  Roentgen  en  los  tejidos  en  genera!,  y  en 
particular  en  los  tejidos  de  neoformación,  no  sólo  en  los  órganos 
hematopoyéticos,  sino  en  otros  órganos  y  en  el  tejido  conectivo  pro- 
liferante de  los  fibromas,  fibromiomas  y  fibrosarcomas,  inclina  el 
■ánimo  a  pensar  que  se  trate  de  una  acción  semejante,  quizá  de  in- 
tensidad todavía  mayor,  más  especifica,  sobre  el  tejido  metaplástico 
de  tipo  mieloide  o  linfoide.  Esta  acción  puede  explicarse  de  distin- 
tas maneras:  bien  como  una  inhibición  de  la  actividad  de  prolifera- 
ción  (RosENBACH),  bien  como  una  destrucción  de  carácter  necrosan- 
te  de  los  centros  proliferativos  (Miehner,  Mosse,  etc.),  bien  como 
una  leucolisis  verdadera  en  el  sentido  de  destrucción  de  ios  leuco- 
citos ya  formados  (Aubertin  y  Beaujard,  Arneth).  Yo  me  inclino  a 
pensar  que  todos  estos  mecanismos  intervengan  de  consuno,  pero  so- 
bre todo  los  fenómenos  de  inhibición.  Otros  han  pensado  en  ia  forma- 
ción de  una  leucotoxína  o  de  un  producto  leucotóxico  debido  a  la 
acción  de  los  rayos  X  sobre  el  plasma  intersticial  o  sobre  las  células 
de  las  paredes  vasculares  (Klieneberger,  Zoeppritz)  o  en  una  ac- 
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ción  excitadora  de  la  leucofagocitosis  (eliminación  de  leucocitos  por 
fagocitosis).  Grawitz,  Sternberg  y  otros  han  comprobado  que  la 
acción  de  los  rayos  Roentgen  rebasa  los  territorios  leucopoyéticos 
sobre  los  cuales  se  hacen  actuar  directamente  (por  ejemplo,  sobr^ 
el  bazo)  y  actúa  también  sobre  los  centros  lejanos  de  neoformación 
metaplástica. 

Pero  al  lado  de  esta  acción  favorable  se  producen  otras  acciones 
secundarias  sobre  el  tejido  eritropoyético,  inseparable  del  leucopo- 
yético,  sobre  todo  en  la  medula;  de  modo  que  la  formación  de  las 
células  de  la  serie  hémoglobínica  sufre  hondas  alteraciones  numéri- 
cas, a  veces  francamente  metaplásticas  (formación  de  megaloblas- 
tos),  y  casi  siempre  fenómenos  hemoliticos.  La  acción  léucolitica  o 
leucocaterética  es  indudable:  leucemias  con  150.000,  300.000  y  más 
leucocitos  por  milímetro  cúbico  se  transforman  al  cabo  de  pocas  se- 
siones de  rayos  Roentgen  aplicados  sobre  los  huesos  con  medula  roja 
o  sobre  el  bazo,  en  estados  aleucémicos  y  aun  leucopénicos  (8.000  y 
hasta  4.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico).  Pero  son  necesarias  al- 
tas dosis  de  rayos  muy  penetrantes,  y  es  precisa  una  filtración  cui- 
dadosa de  las  radiaciones  dermotóxicas  y  una  vigilancia  constante 
sobre  el  estado  de  la  reacción  eritroblástica  (1). 

El  procedimiento,  de  indiscutible  eficacia,  debe  ser,  por 
tanto,  aplicado  con  gran  cuidado  y  siempre  por  un  técnico 
muy  experto  en  la  róentgenterapia,  bajo  la  vigilancia  constan- 
te del  especialista  o  del  médico  que  sigue  la  marcha  clínica  y 
hematológica  de  la  hemopatia. 

Renon  y  Degrais  han  dado  cuenta  últimamente  de  los  resultados 
obtenidos  desde  1910  hasta  1920  (2),  en  ocho  leucémicos  tratados 
con  aplicaciones  de  radio  sobre  la  región  esplénica.  Los  efectos  in- 
mediatos fueron  siempre  notables,  pero  los  ocho  enfermos  han  su- 
cumbido al  fín,  aunque  algunos  después  de  seis  años  y  algunos  me- 


(1)  Véase  acerca  del  tratamiento  con  rayos  X  o  con  radio  y  preparados  radíferos: 
AUBERTIN:  Sem.  med.,  1906.— BIERMANN:  Deut.  med.  Woch.,  1912.— DE  REZZI:  Rifor- 
ma  med„  1906.— KLIENEBEROER  und  ZOEPPRIZZ:  Munch.,  med.,  Woch.,  1906.— RA- 
OELSCHMIDT:  Deut  med.  Woch.,  1912,  núm.  39.-  -PROVINCIALI:  (caso  de  leucemia 
sobre  el  que  no  ejercieron  acción  alguna  los  rayos  X),  en  Clin,  med.,  1907,  núm.  22,  y 
otros.  Sobre  el  mecanismo  de  la  leucopenia  por  rayos  X:  AUBERTIN  et  BEAUJARD: 
Soc.  de  BioL  Paris.  1008. 

(2)  RENON  (L.)  et  DEORAIS:  «Résultats  éloignés  de  la  curiethérapie  de  la  leucé- 
mie  myeloTde.  Valeur  de  la  méthode  et  conduite  de  la  cure.»  (Bull.  de  VAcad.  de 
Méd.,  tomo  LXXXV.  1921.  núm.  7.  pág.  207.) 
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ses  desde  el  comienzo  del  tratamiento.  Dos  enfermas  se  hicieron 
embarazadas  durante  el  tratamiento.  Un  hijo  de  una  de  ellas  tiene 
seis  afios  y  al  parecer  está  bien. 

Las  aplicaciones  de  los  rayos  X  y  del  radio  en  los  leucémi- 
cos, particularmente  en  las  formas  esplenomieloides,  determi- 
nan casi  siempre  verdaderas  crisis  leucoliticas  (citolisis  leuco- 
citaria)  acompañadas  por  fenómenos  tóxicos  generales  (fiebre 
radioterápica  de  Linser),  diarrea^  albuminuria,  somnolencia, 
enflaquecimiento.  Estos  fenómenos  no  alcanzan  un  grado  de 
intensidad  que  pueda  preocupar  mas  que  en  algunos  casos; 
pero  siempre  se  puede  observar  un  conjunto  de  trastornos  má& 
o  menos  fugaces  que  corresponden  a  la  acción  tóxica  de  la 
crisis  leucolítica,  y  probablemente  a  la  descarga  de  tripsina 
(fermento  proteolítico)  leucocitaria  en  el  torrente  circulatorio  y 
en  los  plasmas  intersticiales. 

En  un  caso  interesante,  recientemente  publicado  por  Jiménez  de 
LA  Serrana  y  Haro  (1)  (leucemia  esplenomieloide  en  mujer  de 
cuarenta  afios,  con  cifras  enormes  de  leucocitos,  hasta  un  millón)  el 
tratamiento  con  rayos  X,  en  aplicaciones  de  cinco  a  diez  minutos 
cada  quince  dias,  ha  dado  resultados  inmejorables  (a  las  siete  sesio- 
nes, 64.000  leucocitos  y  desaparición  de  la  anemia,  etc.),  comparables- 
con  los  obtenidos  por  Béclere,  Wauterhofer,  Rbnon  y  otros  (2). 
En  este  caso,  todavía  en  observación,  sobrevino  un  embarazo  cuando* 
el  síndrome  leucémico  se  hallaba  ya  reducido  al  mínimo  (31.800 
leucocitos). 

La  acción  del  torio  (aplicado  recientemente  por  Plesch  ei> 
inyección  intravenosa)  y  del  mesotorio,  no  se  aleja,  al  parecer,, 
de  la  del  radio  y  de  los  rayos  X  y  merece  iguales  cuidados. 

En  el  libro  de  Falta,  de  Viena,  sobre  el  tratamiento  de  las 
enfermedades  internas  con  las  substancias  radioactivas,  en- 


(1)  M.  JIMÉNEZ  G.  DE  LA  SERRANA  y  F.  HARO:  «Un  caso  de  leucemia  y  emba- 
razo.» (La  Medicina  Ibera^  6  agosto  192L) 

(2)  BÉCLERE,  COTTENOT.  LABORDE:  «Radiologie  et  Radlumthérapie»,  Paris» 
1921.— WALTERHOPER:  «Zur  Roentgenbestrahlung  tn  der  Leukaemie.»  (Berlín.  Kün. 
Wochenacfu,  21  Julio  1920).— RENON,  Deorais,  DREYFUS:  «RadiumUiérapie  de  la 
leucémle  myeloide.»  (Acad.  Méd.,  1913.) 
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centrará  el  lector  una  exposición  detallada  de  los  resultados 
obtenidos  (hasta  1918)  con  la  acción  del  radio  sobr^  los  órga- 
nos  hematopoyéticos  (1),  desde  el  punto  de  vista  asi  experi- 
mental como  propiamente  clínico  y  terapéutico.  Son  particu- 
larmente interesantes  las  numerosas  historias  de  leucémicos 
tratados  por  Falta  con  inyecciones  de  Thorium  X  y  con  otras 
substancias  radioactivas.  En  algunos  casos  de  leucemia  mie- 
loide,  y  sobre  todo  en  las  linfosis  leucémicas  subagudas  o 
crónicas,  los  resultados  han  sido  muy  favorables. 

Pueden  inyectarse  por  vía  endovenosa  de  1  a  4  microgra- 
mos  (disueltos  en  otros  tantos  centímetros  cúbicos  de  agua 
•esterilizada)  de  bromuro  de  mesotorio,  durante  una  a  dos  se- 
manas.  La  vigilancia  ha  de  ser  constante  desde  el  punto  de 
vista  clínico  y  particularmente  hematológico. 

No  se  halla,  como  se  ha  visto,  exenta  de  inconvenientes 
esta  terapéutica.  La  dificultad  de  medir  la  acción  de  los  rayos 
o  de  las  substancias  radioactivas  en  relación  con  la  intensidad 
del  proceso,  y  guiarla  a  través  de  los  tejidos;  la  posibilidad  de 
una  proliferación  tumultuosa  por  parte  de  nodulos  metaplásti- 
cos  en  los  órganos  tratados;  la  imposibilidad  de  alcanzar  de 
igual  modo  todos  los  territorios  enfermos;  la  probabilidad  de 
favorecer  las  metástasis  mieloides  o  linfoides,  aconsejan  una 
extremada  prudencia  en  su  empleo  (2).  De  todos  modos  tén- 
gase presente  que  la  eficacia  es  mucho  mayor  en  los  casos 
poco  adelantados  y  en  las  formas  crónicas,  sobre  todo  en  las 
mielosis;  menos  apreciable,  muchas  veces  nula  en  las  linfosis. 
Los  casos  largamente  tratados,  sobre  todo  las  leucemias  esple- 
nomieloides  sometidas  a  reiteradas  aplicaciones,  durante  me- 


cí) Prof.  W.  FALTA:  <Die  Behand.  innerer  Krankh.  mlt  Radioaktiven  Substan- 
^en.»  Berlín,  J.  Sprínger  edil»  1910;  un  tomo  de  220  págs.  con  extensa  bibliografía. 

(2)  Véanse  los  casos  de  muerte  por  proceso  leucémico  agudizado  durante  el  tra- 
tamiento, descritos  por  FlESSJNOER,  OETTINOER,  SAUPHAR;  el  de  KLIENEBERQER 
«n  Deut  med,  Woeh.,  1900,  de  transformación  de  una  leucemia  crónica  mielodtica  en 
una  aguda  mieloblástica  a  consecuencia  de  rayos  X;  y  los  casos  de  intoxicación  gra- 
ve por  torio  publicados  por  OUDZENT  en  Berl.  k.  Woch.,  1912,  y  ÜRTH,  Munch.  m, 
Woch.,  1912. 
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ses  y  años,  acaban  por  demostrar  (hematológicamentc  y  luego 
clínicamente)  una  pérdida  de  sensibilidad  de  las  células  es- 
taminales  o  indiferenciadas  (hemocitoblastos,  míeloblastos) 
para  la  acción  de  la  radiación  especifica,  bien  trátese  de  ra- 
dio o  de  rayos  X.  Es  muy  difícil  interpretar  estos  hechos,  aun- 
que es  posible  que  la  reacción  conectiva,  progresivamente 
fibrosa,  de  los  órganos  así  tratados,  contribuya  a  dificultar  la 
penetración  de  las  radiaciones  o  su  acción  sobre  los  nidos  ce- 
lulares proliferantes  metaplásticos. 

Nuestra  experiencia,  que  abarca  varios  casos,  en  particular 
de  leucemias  esplenomieloides,  tratados  por  diversos  radiólo- 
gos, es  desde  luego  favorable  al  empleo  de  la  róentgentera- 
pia,  con  la  cual  se  alcanzan  a  veces  resultados  inesperados, 
aunque  no  muy  duraderos. 

b)  Métodos  químicos. — A  los  ensayos  experimentales  de 
Selljnq  y  a  los  trabajos  clínicos  de  Koranyi,  de  Budapest,  se 
debe  la  introducción  del  benzol  en  el  tratamiento  de  las  mie- 
losís  y  linfosís  leucémicas.  Se  observa,  en  efecto,  tanto  en  los 
animales  de  experimentación  como  en  los  enfermos  leucémi- 
cos, una  disminución  real  del  número  de  leucocitos.  Aconsé- 
janse  dosis  de  2  a  4  gramos  diarios  (en  cápsulas  de  cincuenta 
centigramos,  con  aceite  de  olivas,  a  partes  iguales).  Desde  lue- 
go aparecen,  después  de  un  cierto  tiempo,  efectos  desagrada- 
bles sobre  el  aparato  digestivo  (Pappenheim  y  otros).  Pero,  ade- 
más, la  acción  tóxica  del  benzol,  que  en  un  primer  período,  a 
veces  bastante  largo  para  dejar  la  esperanza  de  una  verdadera 
curación,  se  ejerce  sobre  el  tejido  leucopoyético,  se  manifiesta 
luego  sobre  la  totalidad  del  sistema  hematopoyético  y  en  par- 
ticular determina  lesiones  globulares,  alteraciones  de  erítropo- 
yesis,  etc.,  que  podrán  evitarse  quizá  perfeccionando  el  modo 
de  administración  del  medicamento.  Por  ahora,  nuestra  prác- 
tica nos  aconseja  grandes  cuidados  en  su  empleo.  Hemos  vis- 
to en  algunos  casos  sobrevenir  signos  muy  rápidos  y  alar- 
mantes de  lesiones  globulares  tóxicas,  degeneraciones  del 
tejido  eritroblástico,  etc.,  y  fenómenos  hemoliticos  o  fragilidad 
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globular  acentuada,  a  consecuencia  del  uso  del  benzol  (1). 

Los  ensayos  de  Aubertin  (2),  que  remontan  al  año  1913, 
limitados  al  empleo  de  lx  gotas  diarias  como  máxhno  del 
medicamento,  dieron,  sin  embargo,  en  el  término  de  quince 
dias,  resultados  muy  satisfactorios. 

PiQNETTO  (3),  de  Buenos  Aires,  en  dos  casos  de  leucemia 
granulocitica,  empleó  dosis  de  benzol  entre  2  y  5  gr.  diarios,, 
sin  que  provocaran  signos  de  intolerancia.  Uno  de  los  enfer- 
mos fué  observado  dos  años  más  tarde,  y  la  mejoría  general, 
como  también  la  leucopenia  relativa,  persistían.  En  los  casos 
recientes  de  Ravenna,  lxxx  gotas  diarias  de  benzol  durante 
algunos  meses,  hicieron  disminuir  el  número  de  leucocitos  de 
234.000  a  11.000  por  milímetro  cúbico. 

En  un  caso  de  leucemia  aguda  mieloblástica  (¿hemocíto- 
blástíca?)  publicado  por  Luzzatto,  en  diez  dias,  con  xc  gotas 
diarias  de  benzol,  los  leucocitos  bajaron  de  80.000  a  2.200,  y 
al  propio  tíempo  disminuyó  la  hipertrofia  del  bazo  y  los  infar- 
tos glandulares.  Pero  rapidisimamente  sobrevino  una  recidiva 
y  a  los  quince  dias  el  enfermo  tenia  otra  vez  162.000  leucoci- 
tos, de  los  cuales  94  por  100  hemocitoblastos  o  mieloblastos,. 
y  fallecía  en  fase  hemorrágica  (4). 

Recordemos,  por  fin,  que  los  casos  francamente  desfavora- 
bles con  éxito  rápidamente  hemorrágico,  por  empleo  del  ben- 
zol, no  faltan  en  la  literatura  de  estos  últimos  años  (un  caso 


(1)  Las  primeras  observaciones  de  SELLINO  acerca  de  la  acción  tóxica  del  benzol 
aparecieron  en  Johns  Hopkins  Hoap.  BiilL,  t  XXI,  n.°  33, 1910;  y  sus  ensayos  expe- 
rimentales en  Rockefeller  Inst,  1912.  Durante  la  guerra  han  sido  publicadas  nume- 
rosas observaciones  de  obreros  y  obreras  intoxicados  por  hidrocarburos  y  en  par- 
ticular por  compuestos  benzólicos  empleados  en  la  fabricación  de  explosivos.— El 
trabajo  de  KORANYI:  «Die  Beeinfluss.  d.  Leukfimie  durch  Benzol»,  está  en  Berlín. 
Klin.  WocK  1912,  n."  29,  pág.  1357.— Véase  también  NEUMANN:  «Experíment  Zur 
WlrkungdesBenzols.»  (Deutsch.  Mediz.  Woch.,  1915,  n."  14,  pág.  394.)  -  BI ANCHI: 
«L'azione  del  benzol  sul  sangue  e  sugli  organi  ematopoietici.»  (Arch.  per  le  Scleme 
med.,  1915.) 

(2)  AUBERTIN  et  PARVU:  -Traitement  de  la  leucémie  par  le  Benzol.»  (Gazette  des^ 
ffópitaux,  29  mayo  1913.) 

(3)  PIONETTO:  «Benzol  pn  las  leucemias.»  (Sem.  Méd^  Buenos  Aires,  mayo  1919.> 
U)    A.  M.  LUZZATTO:  «Un  caso  di  leucemia  acuta  trettato  <^1  benzolo.»  (Attt  Acc. 

Scleme  Méd.,  Ferrara,  11  nov.  1915.) 
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de  Jesperbn;  uno  de  linfosis  leucémica  aónica  de  MOhlman; 
tratado  durante  cinco  meses;  un  caso  de  Martelli  y  Spieqler, 
un  casoMe  Martins  Pbreira  y  otros)  (1). 

Los  estudios  de  Hurwitz,  Duke,  Weisholtn  y  Steens- 
LAND,  sobre  la  acción  leucotóxica  experimental  del  benzol,  de- 
jan entrever  la  posibilidad  de  establecer  dosis  ligeramente 
excitadoras  o  estimulantes  de  la  actividad  erítroblástica,  y 
dotadas  en  cambio  de  acción  inhibidora  sobre  la  leucopoyesis 
en  el  mismo  tejido  mieloide. 

De  conformidad  con  una  de  las  conclusiones  establecidas 
«n  una  Tesis  de  Martins  Pereira  (2),  fundadas  en  un  buen 
estudio  de  la  literatura  y  en  cuidadosas  observaciones  hema- 
tológicas  de  ocho  casos  de  leucemia,  bajo  la  dirección  del  pro- 
fesor E.  E.  Franco,  podemos  afirmar  que  la  acción  del  benzol 
es  mucho  más  eficaz  en  las  formas  granulocíticas,  o  mejor  di- 
cho en  las  leucemias  mieloides,  que  en  las  linfocíticas  y  más 
en  las  formas  crónicas  que  en  las  agudas,  siempre  con  reserva 
de  la  escasísima  eficacia  sobre  las  recidivas  y  de  la  vigilancia 
indispensable  sobre  la  fase  tóxica,  que  a  veces  se  manifiesta 
tumultuosamente  con  fenómenos  hemorrágicos. 

Es  preferible  administrar  el  benzol  por  vía  bucal,  limitando 
las  dosis  a  x-xv  gotas,  y  en  conjunto  a  2  ó  3  gramos  diarios. 
Suele  aconsejarse  una  disminución  progresiva  en  cuanto  se 
acentúan  los  fenómenos  de  leucocitolisis  y  se  aprecia,  por  tan- 
to, una  franca  disminución  de  la  cifra  de  leucocitos  en  la  san- 
gre periférica.  Parece  descartada  la  hipótesis  del  acumulo  de 
leucocitos  en  los  parénquimas  que  podría  hacer  suponer  to- 
talmente ficticia  la  acción  del  medicamento.  Hablan  en  favor 
de  una  verdadera  leucolisis  (¿formación  de  una  bemoleuco- 
Usina?)  el  aumento  del  ácido  úrico  y  de  los  productos  xánti- 
cos  en  la  orina,  a  veces  la  fosfaturia,  la  persistencia  de  la  leu- 


(1)  JBSPEREN:  Deutach.  Mediz.  Woch.,  Junio  1913,  núm.  27,  pág.  130Z— E.  MOHL- 
MAN: «Zur  Benzoltherapie  der  Leukaemie.»  (Deut.  Mediz.  Woch.,  23  octubre  1013.) 

(2)  J.  J.  MARTINS  PerbirA:  «Contríbuicao  ao  estudo  do  tratamento  das  Leuce- 
mias pelo  Benzol.»  (Tesis  de  la  Fac.  de  Lisboa.  Soc.  nac.  de  tipogr ,  Lisboa,  1921.) 
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copenia  relativa  aun  después  de  interrumpido  el  tratamiento 
con  benzol,  etc.  (1). 

Vaquez  aconseja  administrar  xl  gotas  al  día  de  benzol 
químicamente  puro,  aumentar  hasta  c  gotas  (aproximadamen- 
te 3  gramos);  luego  continuar  con  c  gotas  durante  ocho  a  doce 
días  o  disminuir  nuevamente  hasta  xl;  o  mejor,  interrumpir  el 
tratamianto  durante  diez  a  quince  días  y  repetir  (2). 

Últimamente  Bianchi  ha  experimentado  también  con  otros 
hidrocarburos  aromáticos  del  mismo  grupo  químico  del  ben- 
zol (xilol,  toluol,  etc.),  obteniendo  resultados  contrarios  a  los 
que  hubiera  podido  esperarse;  provocaron,  en  efecto,  todos  un 
cierto  grado  de  hiperleucocitosis,  debida  a  un  aumento  de  po- 
linucleares adultos,  de  los  mielocitos  y  de  los  mononucleares 
grandes;  los  linfocitos  no  suelen  variar.  Ya  Selling  había  ob- 
servado que  en  ciertos  casos  la  primera  inyección  del  benzol 
provoca  también  una  ligera  hiperleucocitosis  (3). 

Los  resultados  obtenidos  en  algunos  casos  (publicados  en  los  úl- 
limos  años)  de  esplenomegalias  post-palúdicas  y  de  otro  origen,  con 
inyecciones  de  soluciones  yodoyoduradas  nos  aconsejaron  ensayar 
•este  procedimiento,  que  empleamos  en  dos  casos  de  leucemia  du- 
rante el  año  1918.  Las  inyecciones,  intraparenquimaiosas,  en  el  espe- 
sor del  bazo,  se  practicaron  con  la  solución  siguiente,  en  un  caso: 

Tintura  de  yodo 50  centigramos. 

Glicerina  neutra  bidestilada  15  cent.  cúb. 

Solución  fisiológica  (NaCl)  esterili- 
zada    15         » 

Y  en  otro  caso  con  la  fórmula: 

Tintura  de  yodo 25  centigramos. 

Yoduro  de  potasio 50  » 

Glicerina  neutra  bidestilada 15  cent.  cúb. 

Solución  fisiológica  estéril 25         > 

(De  2  a  3  c.  c.  en  cada  inyección.) 

(1)  Véase  F.  RAVENNA:  «Leucemia  e  benzolo.»  (Riforma  Medica^  24  enero  1920.) 

(2)  Véase,  a  propósito  del  benzol  en  las  leucemias,  la  discusión  habida  en  la  Soc. 
méd.  des  Hóp.  de  París,  1917-1918,  con  intervención  de  VaQUEZ,  JACOEL,  etc. 

(3)  Véase  también:  PAPPENHEIM,  Wien.  Klin.  Woch.,  1910-1913— URRUTIA,  Rev. 
cün,  de  Madrid,  19^5. 
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En  el  caso  observado  con  mayor  detenimiento  (abril-mayo-ju- 
nio  1918),  en  que  se  hicieron  nueve  inyecciones  intraparenqu  i  matosas 
con  la  solución  primera,  no  se  logró  mas  que  una  retracción  muy 
limitada  del  volumen  del  bazo  y  pequeñas  variaciones  de  la  cifra  de 
leucocitos,  que  no  pueden  interpretarse  como  remisiones.  De  todos 
modos,  creemos  que  este  procedimiento  merece  ser  comprobado 
con  mayor  insistencia  en  los  casos  de  leucemia  esplenomieloide, 
para  intentar  una  transformación  fibrosa  del  parenquima  metaplás- 
tico.  He  aqui  los  datos  del  caso  en  cuestión: 

Petra  Martin  (Clinica  del  Dr.  Marañón);  bazo  enorme.  Hema- 
tíes: 4.964.000;  Hb.  45  por  100  (Gowers-Sahli);  V.  G.  0,46;  leucoci- 
tos: 386.875  (16  abril);  306.250  (18  abril,  después  de  la  segunda  in- 
yección); 238.800  (20  mayo). 

Fórmula  leucocitaria  (16  abril): 

Granulocitos  neutrófilos 44 

ídem  eosinófílos 5 

Metamielocitos  neutrófilos 7 

Ídem  eosinófiios 2 

Mielocitos  neutrófilos 1,3 

ídem  eosinófiios 2,3 

Promielocltos  neutrófilos 13,4 

Hemocitoblastos 17,3 

Linfocitos 5,7 

Monocitos 1 

Células  de  RiEDER 1 

100 

c)  Métodos  biológicos.—Bien  fundándose  en  datos  empí- 
ricos, bien  en  el  principio  teórico  de  contrarrestar  la  producción 
metaplástica  de  células  leucocitarias  por  medio  de  estímulos 
infecciosos  capaces  de  activar  enérgicamente  la  eritropoyesís» 
o  de  materiales  bioquímicos  leucolíticos,  se  han  propuesto 
para  el  tratamiento  de  las  leucemias  diversos  procedimientos 
biológicos.  Recordamos,  por  ejemplo,  el  tratamiento  tubercu- 
tínico  (Heuqk,  Müller,  Quincke,  Weitz,  FOnoer,  Beitzke» 
etcétera),  sugerido  por  la  acción,  empíricamente  establecida» 
de  los  materiales  tuberculosos  sobre  los  leucocitos  de  la  serie 
mieloide  y  por  el  hecho  casual  de  haber  observado  mejorías 
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transitorias  del  proceso  leucémico  a  consecuencia  de  una  in- 
fección tuberculosa  (LOwy).  Los  resultados  son  en  extremo 
variables  y  dudosos.  Se  ha  intentado  excitar  la  erítropoyesis 
por  medio  de  una  destrucción  intensa  de  hematíes  obtenida 
con  la  inoculación  de  sangre  palúdica  (terciana  sencilla),  con 
resultados  francamente  malos  (1). 

La  acción  de  microrganismos  piógenos  para  determinar 
abscesos  o  focos  purulentos  capaces  de  atraer  gran  cantidad 
de  leucocitos  y  de  estimular  la  producción  de  los  granulocitos 
polinucleares  adultos,  ha  sido  igualmente  aprovechada.  Prác- 
ticamente, este  método,  que  tiene  al  parecer  algún  fundamen- 
to teórico,  no  ha  respondido  tampoco  a  lo  que  se  esperaba. 
Lo  mismo  puede  decirse  del  absceso  de  fijación.  Los  sueros 
en  general  (suero  equino  normal,  suero  antidiftérico,  etc.)  no 
dan  resultado  alguno,  excepto  en  los  estados  hemolíticos  o  en 
las  crisis  hemorrágicas  que  sobrevienen  en  los  períodos  ter- 
minales de  muchas  leucemias,  en  que  deben  emplearse  con 
todos  los  demás  recursos  del  caso  (gelatina,  cloruro  calcico, 
vasoconstrictores,  etc.).  Un  suero  leucolitico  propiamente  di- 
cho, preparado  con  inyecciones  de  materiales  leucocitarios 
lavados  o  de  medula  ósea  metaplástica  o  de  tejido  linfoide 
atípico  (según  las  formas)  en  animales  de  experimentación, 
ha  sido  empleado  por  Lucatello  y  otros,  por  ahora  sin  efectos 
beneficiosos  apreciables.  Creemos,  sin  embargo,  que  en  este 
sentido  deben  emprenderse  nuevas  pesquisas. 

LiNDSTROEM  ha  intentado  emplear  los  mismos  leucocitos 
de  los  leucémicos  para  la  preparación  de  un  suero  leucoliti- 
co (2).  Los  glóbulos  blancos  de  los  enfermos  que  iban  a  ser 


(1)  Existen,  sin  embargo,  observaciones  fehacientes  de  gran  disminución  del  nú- 
mero de  leucocitos  circulantes,  en  casos  de  leucemia  atacados  por  paludismo.  Véase 
J.  W.  S.  Mac  Fie:  <An  observat  on  the  effect  of  malaria  in  leukaemla»  (Ann,  of 
Troplc.  Medie,  and  Paraaitol^t  XIII,  núm.  4, 15  marzo  ld20),  en  qu'',  por  infección  de 
PL  falciparum  (Laverania),  la  cifra  de  leucocitos  bajó  temporalmente  de  326.000 
a  62.000  por  milímetro  cúbico. 

(2)  LINDSTROEM  (Qustave):  «Serum  leucolitique:  Recherches  experimentales  et 
thérapeutlques.»  (C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologle,  vol.  LXXXIV,  1921,  núm.  1,  púg.  17.) 
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tratados  eran  separados  por  sedimentación  de  los  hematíes  e 
inyectados  a  conejos  y  cameros.  El  suero  de  éstos  fué  inyecta- 
do intramuscularmente  dos  veces  a  un  leucémico,  en  el  que, 
a  pesar  de  la  radioterapia,  el  número  de  leucocitos  oscilaba 
entre  50  y  80.000.  Se  produjo  en  un  principio  un  aumento  del 
número,  seguido  de  gran  disminución  hasta  llegar  a  la  leuco- 
penia  (3.000),  y  el  bazo  dejó  de  ser  palpable.  En  otro  enfermo 
afecto  de  leucemia  aguda  (92.000  leucocitos),  una  sola  inyec- 
ción de  10  c.  c.  de  suero  hizo  desaparecer  la  fiebre  y  descender 
el  número  de  glóbulos  blancos  (1 1.000  al  cabo  de  quince  días). 
Desgraciadamente,  el  efecto  leucolítico  en  ambos  casos  no  fué 
más  que  momentáneo,  y  tres  meses  después  la  enfermedad 
siguió  su  curso.  Los  ensayos  experimentales  son,  sin  embargo, 
bastante  satisfactorios.  El  suero  leucolítico  obtenido  por  in- 
yección intravenosa  a  un  animal  (carnero,  conejo)  de  leucoci- 
tos de  animales  de  diferente  especie  (conejo,  gato)  produce  al 
ser  inyectado  en  éstos  una  gran  disminución  de  todos  los  leu- 
cocitos, especialmente  de  los  polinucleares,  si  se  trata  de  gran- 
des dosis  o  una  acción  estimulante,  incluso  sobre  la  serie  he- 
moglobinica,  si  las  dosis  son  débiles  y  repetidas. 

Recordaremos,  además,  que  con  el  método  dialitico  de  la 
ninhidrina  (reacción  de  Abderhalden)  puede  demostrarse  en 
el  suero  de  sangre  de  los  leucémicos  la  presencia  de  fermentos 
capaces  de  digerir  las  albúminas  de  los  órganos  que  en  el  pro 
ceso  leucémico  participan  directamente  en  la  leucopoyesis 
patológica  (medula  ósea  en  las  leucemias  mieloides;  medula  y 
bazo  en  las  esplenomieloides;  órganos  linfáticos  en  las  linfosis, 
etcétera).  Este  hallazgo  parece  demostrar,  además,  una  diferen- 
cia entre  los  materiales  proteicos  constitutivos  de  los  tejidos 
leucopoyéticos  normales  y  de  los  leucémicos,  puesto  que  los 
fermentos  de  los  sueros  leucémicos  no  suelen  dar  reacción 
positiva  de  Abderhalden  con  órganos  normales  (1). 


(1)  Véase  a  este  propósito  GRAZIA  NORZI:  «Sulla  presenza  nel  siero  di  leucémid 
di  fermentl  proteoUtici  dimostrata  col  met  dialitico  alia  ninidrína.»  (Pathologica, 
1  sept.  1915.) 
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Se  puede  pensar  en  un  tratamiento  de  las  leucemias  fundado  en 
el  empleo  de  un  suero  antitrfptico.  Los  leucocitos  de  la  serie  mieloide 
pueden  considerarse,  en  efecto,  como  verdaderos  antigenos  de  la 
antitripsina.  Cuando  por  un  acumulo  anormal  de  estos  leucocitos 
(leucemia),  acompañado  por  intensas  leucolisis,  bien  espontáneas 
(crisis  citolíticas  febriles  de  los  leucémicos),  bien  provocadas  (ra- 
yos X  o  tratamientos  leucoliticos),  se  producen  cantidades  anorma- 
les de  tripsina,  la  formación  reactiva  del  anticuerpo  resulta  insu- 
ficiente, a  pesar  de  que  siempre  se  halla  un  aumento  del  poder 
antitripsico  del  suero  en  estos  casos.  Entonces  se  producen  fenóme- 
nos tóxicos  debidos  en  parte  al  exceso  de  fermento  tríptico  libre.  De 
alli  la  indicación  de  un  tratamiento  con  un  suero  antitriptico,  prepa- 
rado inmunizando  intensamente  animales  de  laboratorio  (cabra)  por 
medio  de  inyecciones  de  tripsina  pancreática  o  mejor  de  tripsina 
procedente  de  acúmulos  leucocitarios. 

d)  Métodos  quirúrgicos, — La  extirpación  del  bazo,  ensa- 
yada varias  veces,  expone  al  leucémico  a  graves  peligros  (so- 
bre todo  hemorragias)  a  ios  que  han  sucumbido,  en  efecto, 
muchos  enfermos  operados.  Sin  embargo,  en  estos  últimos 
años  ha  vuelto  a  aplicarse  con  mejores  resultados,  en  particu- 
lar asociándola  a  la  radiumterapia. 

GiFFiN  ha  dado  cuenta  en  1918  (1)  del  resultado  obtenido 
en  veinte  casos  de  leucemia  mielocitica,  tratados  primeramen- 
te con  radiumterapia  esplénica  y  luego  con  esplenectomia.  De 
los  veinte  casos,  diez  y  ocho  fueron  sometidos  en  un  primer 
tiempo  a  la  radioterapia,  que  redujo  notablemente  la  cifra  de 
leucocitos  y  las  dimensiones  del  bazo.  Un  solo  paciente  fa- 
lleció después  de  la  operación.  Hasta  entonces,  según  los  da- 
tos reunidos  por  Giffin,  la  mortalidad  en  los  leucémicos  esple- 
nectomizados  ascendía  al  96  por  100.  Un  tratamiento  previo 
con  radio  disminuye,  por  tanto,  los  riesgos  de  la  operación. 
Añádase  a  ello  que,  de  los  20  pacientes  operados,  diez  viven, 
en  buen  estado,  de  nueve  meses  a  un  año  después  de  la  esple- 
nectomia; entre  ellos,  de  siete  operados  dentro  de  los  seis  me- 
ses a  partir  de  los  primeros  signos  de  la  enfermedad,  esto  es, 


(1)    H.  Z,  OIFFIN:  Medical  Record,  1916,  n.*>  24, 14  diciembre. 
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en  período  relativamente  precoz  del  proceso  morboso,  sobre- 
viven seis. 

ToBNNiESSBN  ha  publicado  un  caso  interesante  de  super- 
vivencia a  los  seis  años  después  de  la  esplenectomía;  sin  em- 
bargo, pasado  este  periodo,  que  realmente  puede  considerarse 
como  muy  largo  (el  más  largo  que  se  conozca  hasta  ahora), 
y  durante  el  cual  el  enfermo  se  mantuvo  en  buen  estado,  sin 
dolores,  con  cifras  leucocitarias  relativamente  bajas,  sobrevi- 
no un  nuevo  brote  leucémico  agudo,  y  al  propio  tiempo  una 
gran  tumoración  hepática.  La  irradiación  del  hígado  logró  que 
la  sangre  volviese  a  la  normalidad,  cuando  menos  desde  el 
punto  de  vista  cuantitativo,  persistiendo  en  ella,  sin  embargo, 
formas  mielociticas,  promielocitos,  monocitos,  como  indicio 
de  un  desequilibrio  leucopoyético  quizá  imposible  de  modifi- 
car. El  tumor  hepático  y  los  infartos  glandulares  de  todos 
modos  se  redujeron  considerablemente. 

Debemos  reconocer  que  estos  casos,  tratándose  de  un  pro- 
ceso morboso  tan  grave,  en  que  los  demás  recursos  terapéu- 
ticos, sobre  todo  en  las  formas  agudas,  son  casi  totalmente 
ineficaces,  invitan  a  pensar  seriamente  en  la  esplenectomía 
(asociada  con  la  radioterapia  o  con  la  radiumterapia). 


CAPÍTULO  V 


Hiperplasias  linfoides,  fibroadénicas 
y  esplenomegálicas. 

Asi  como  las  leucosis,  estudiadas  en  el  capitulo  anterior» 
constituyen— a  pesar  de  algunas  incertidumbres— un  grupo 
bien  caracterizado  de  hemopatías,  en  cambio,  los  estados 
morbosos  que  estudiamos  en  este  capitulo  sólo  presentan  un 
carácter  común:  el  evidente  predominio  de  las  lesiones  anato- 
mopatológicas  en  un  órgano  determinado  y  en  un  solo  apara- 
to hemoleucopoyético,  casi  siempre  a  cargo  del  tejido  linfoide, 
con  fenómenos  degenerativos  progresivos,  que  se  establecen 
sin  presentar  indicio  alguno  de  alteración  neoplástica  o  meta- 
plástica. 

Las  hiperplasias  linfoides  son  estados  morbosos  en  que 
el  sistema  linfático  aparece  en  actividad  anormal,  hiperplás- 
tica,  sin  que  se  observe,  desde  el  punto  de  vista  histopato- 
lógico,  ninguna  desviación  atipica,  ni  estructuras  que  recuer- 
den los  procesos  inflamatorios  crónicos  y  las  granulomatosis. 
Existen  hiperplasias  linfoides  crónicas  provocadas  por  proce- 
sos infecciosos,  principalmente  sifilíticos,  y  también  piógenos: 
son  las  linfoadeniiis  infecciosas  de  marcha  crónica  por  infil- 
tración progresiva  de  grupos  glandulares  y  producen  el  sín- 
drome de  las  llamadas  micropoliadenias  o  poliadenitis  cró- 
nicas, que  aquí  recordamos  tan  sólo  para  separarlas  del  grupo 
de  las  hiperplasias  linfoides  propiamente  dichas.  Éstas  deben 
considerarse  como  procesos  primitivos  no  infecciosos  o  de- 
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pendientes  de  infecciones  congénitas  o  de  lesiones  heredita- 
rias debidas  a  infecciones  de  los  progenitores. 

Las  hiperplasias  fibroadénicas,  o  más  sencillamente,. 
fibroadenias,  son  estados  morbosos  caracterizados  por  una 
transformación  progresiva  del  retículo  adenoideo  de  ios  folícu- 
los linfoides,  particularmente  en  el  bazo,  y  luego  en  todo  el 
sistema  linfático;  esta  transformación  da  lugar  a  una  esclerosis 
con  hipertrofia  total  del  bazo  que,  según  Banti,  constituye  la 
lesión  inicial;  y,  secundariamente,  a  fenómenos  hem áticos 
(anemia). 

Las  esplenomegalias  estudiadas  en  este  grupo  podrían  en 
parte  considerarse,  desde  el  punto  de  vista  histopatoiógico,. 
como  lesiones  fibroadénicas;  pero  veremos  que  algunas  esple- 
nomegalias primitivas  evolucionan  como  lesiones  de  la  totali- 
dad del  parénquima  esplénico,  sin  una  transformación  fibro- 
adénica  predominante,  y,  por  tanto,  no  pueden  ser  compren- 
didas estrictamente  entre  las  fibroadenias. 


a)  Status  limphaticus  (Paltauf). 

Se  manifiesta  por  la  hiperplasia  generalizada  de  los  órga- 
nos linfoides,  en  primer  lugar  de  los  ganglios  linfáticos,  en 
parte  del  bazo,  en  muchos  casos  de  las  tonsilas.  A  veces  se 
observa  un  estado  linfático  asociado  con  hiperplasia  del  tima 
(estado  timico-linf ático);  es  también  muy  frecuente  e  intere- 
sante su  relación  con  diversos  trastornos  endocrinos.  El  status 
limphaticus  puro  de  Paltauf  (1889)  no  es  la  misma  cosa  que 
el  temperamento  linfático  o  linfatismo,  ni  mucho  menos  la 
escrof ulosis  o  escrófula  (véase  más  adelante:  Granulomato- 
sis).  Debemos,  sin  embargo,  reconocer  que  un  diagnóstico 
diferencial  resulta  a  veces  muy  difícil. 

El  estado  tímico-Hnfático  (Paltauf)  es  raro.  La  concepción  de 
Paltauf— como  ponen  de  relieve  en  su  estudio  sobre  la  muerte 
timica  Palancar  y  Arcaute— sufrió  ya  dura  critica  por  obra  de 
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WiBSEL  y  Lubarsch;  más  tarde  C.  Hart  comprobó  que  jamás  se 
encuentra  una  transformación  puramente  linfática  del  timo,  aun  en 
los  casos  de  status  limphaticus  verdadero,  pues  siempre  hay  tambiéiv 
un  aumento  de  los  elementos  epiteliales  del  órgano,  bajo  la  forma 
de  corpúsculos  de  Hassal,  en  los  cuales  probablemente  reside  la 
verdadera  actividad  especifica  endocrina  del  timo.  Ésta  suministra^ 
al  parecer,  productos  del  tipo  de  las  hormonas,  destinados  en  parte 
a  la  regulación  del  tono  vascular  en  los  organismos  en  crecimiento, 
en  que  las  relaciones  entre  las  leyes  hidráulicas  del  contenido  hemá- 
tico  y  el  crecimiento  del  campo  vascular  se  hallan  sometidas  a  cons- 
tantes desequilibrios.  Desde  este  punto  de  vista,  no  hay  nada  comúnr 
entre  el  timo  y  los  ganglios  linfáticos.  El  timo,  además,  como  obser- 
van Palancar  y  Arcaute,  reacciona  a  los  estímulos  infecciosos  en 
modo  totalmente  distinto  del  sistema  linfático.  Finalmente,  «las 
investigaciones  de  SURY,  de  Wiesel  y  de  Hedinqer  han  mostrada 
que  en  la  hiperplasia  pura  del  timo  el  sistema  cromafino  es  normal, 
en  cualquier  aspecto,  mientras  que  cuando  se  combina  con  el  status^ 
limphaticus  suele  haber  hipoplasia  de  aquel  sistema.  Warthin, 
en  40  casos  de  estado  timico-linfático,  halló  en  12  hipoplasia  del 
sistema  cromafino,  mientras  que  nunca  la  halló  cuando  el  timo  está 
hiperplásico  solamente,  es  decir,  en  el  status  timicus  puro»  (1). 

Symers  define  el  estado  linfático  como  una  anomalía  constitucio- 
nal hereditaria  caracterizada  por  hipoplasia  del  aparato  cardiovas- 
cular, por  la  hiperplasia  del  timo  y  de  los  tejidos  linfoides,  y  quizá 
por  otras  anomalías  congénitas.  Los  órganos  linfoides  todos  (timo,, 
amígdalas  faríngea  y  lingual,  folículos  faríngeos,  placas  de  Peyer,^ 
ganglios,  folículos  de  Malpiohi  del  bazo),  están  aumentados  de  vo- 
lumen. Un  incidente  vulgar  (vacunación,  sueroterapia,  anestesia) 
puede  constituir  motivo  de  súbito  trastorno  en  estos  niños.  En  cuan- 
to a  la  muerte  súbita,  puede  ser  debida:  !.<>,  a  una  reacción  anafilác- 
tica,  debida  a  la  sensibilización  por  una  nucleoproteína  específica 
formada  en  los  nodulos  linfoides,  resultante  de  la  necrosis  y  autoli- 
sis  de  un  cierto  número  de  folículos  germinativos;  2,^,  a  la  rotura 
espontánea  de  un  vaso  cerebral  hipoplásico  (2). 


(1)  JOSÉ  Palancar  y  L.  R.  ARCAUTE:  «Contribución  casuística  al  estudio  de  la 
muerte  timlca  en  los  nifios.»  (Arch.  esp.  de  Ped^  Madrid,  abril  1918 )— J.  BARTEL: 
«Status  thymolymphatlcus  und  Status  hypoplasticus.»  Leipzig,  1912. -WIESEL,  ea 
Handbuch  d.  Neurologie  de  LewANDOWSKV,  Bd.  IV,  3:  «Monografía  acerca  del  sta- 
tus lymphaticus,  etc.— V.  PENDE  y  FlCI:  Rif.  med.,  1920, 29  mayo. 

(2)  SYMERS:  «La  causa  de  la  muerte  súbita  en  el  Status  lymphaticus.»  (Americ 
Journ.  ChUdren's  Dls.,  dic.  1917.) 
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Etiología  y  patogenia.—Nada  sabemos  en  concreto.  Es  evi- 
dente que  hay  un  factor  hereditario  aún  impreciso  (¿tuber- 
culosis?). EscHERiCH  trata  de  demostrar  que  se  debe  a  una 
autointoxicación  de  origen  endocrino.  Paltauf  habla  de  un 
trastorno  general  de  la  nutrición.  Otros  ponen  de  relieve  las 
•causas  infecciosas  múltiples,  que  constituyen  estímulos  repeti- 
dos, persistentes,  para  las  hiperplasias  iinfoides,  y  que  son 
características  de  los  niños  criados  en  malas  condiciones  hi- 
giénicas. 

Anatomía  patológica. — Los  ganglios  linfáticos  hiperplásti- 
cos  no  alcanzan  nunca  dimensiones  muy  considerables;  su 
consistencia  es  relativamente  blanda,  a  diferencia  de  la  micro- 
poliadenia  tuberculosa  o  sifilítica  (Martelu).  El  examen  his- 
tológico revela:  una  hiperplasia  linfoide  sencilla  con  activos 
procesos  proliferativos.  A  veces  se  nota  también  un  ligero 
grado  de  hiperplasia  del  conectivo  del  estroma  glandular.  Los 
folículos  linfáticos  del  aparato  digestivo  y  de  las  vías  respira- 
torias, muy  particularmente  las  tonsilas,  se  encuentran  siem- 
pre hiperplásticos.  Ya  hemos  indicado  la  frecuencia  de  la  per- 
sistencia del  timo.  El  bazo  presenta  siempre  un  cierto  grado 
de  hipertrofia  (hiperplasia  linfoide  a  cargo  de  los  corpúsculos 
<le  Malpiqhi).  Raras  lesiones  cardiacas;  pequeñas  infiltracio- 
nes Iinfoides  en  el  hígado;  estados  edematosos  meníngeos  y 
cerebrales  (Laub)  encontrados  en  los  pocos  casos  autopsiados. 
Es  muy  interesante  la  frecuencia  con  que  en  estos  casos  apa- 
recen lesiones  diversas  de  las  glándulas  de  secreción  interna. 

Sintomatología  y  marcha  clínica.— La  sintomatología  es  muy 
escasa;  a  veces,  exceptuados  una  ligera  palidez  del  sistema 
cutáneo  y  la  hiperplasia  glandular,  no  se  nota  ningún  otro 
sistema  morboso.  Pero  hay  un  hecho  indiscutible,  y  es  que  en 
estos  niños,  y  en  general  en  estos  enfermos,  causas  a  veces 
mínimas,  que  en  organismos  normales  no  determinan  apenas 
reacciones  patológicas,  dan  lugar,  en  cambio,  a  indisposicio- 
nes y  aun  a  fenómenos  agudos,  sobre  todo  a  rápidos  estados 
lipotímicos  y  en  algunos  casos  adquieren  una  excepcional 
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gravedad.  Cuando  la  híperplasia  de  los  ganglios  linfáticos 
profundos  es  considerable,  y  sobre  todo  en  los  casos  de  persis- 
tencia  del  timo,  puede  sobrevenir  la  muerte  súbita  por  causas 
aparentemente  insignificantes.  En  muchos  casos  hay  una  es- 
pecie de  asma  periódico,  dificultades  de  respiración,  etc.,  que 
determinan  además  desórdenes  nerviosos.  Casi  siempre  se 
•encuentran  entonces  vegetaciones  adenoides  faríngeas,  póli- 
pos nasales,  gran  tumefacción  de  las  tonsilas,  etc.  En  las  mu- 
jeres, el  estado  linfático  puede  prolongarse  ya  veces  trans- 
formarse en  la  pubertad  en  un  síndrome  cloroanémico.  Hay 
muchas  veces  amenorrea  y  dismenorrea  y  los  trastornos  con- 
siguientes. 

La  adenolipomatosis  simétrica  de  Launois  y  Bensaud  es 
un  síndrome  relacionado  con  el  estado  linfático. 

Hematología.— Casi  siempre  un  leve  grado  de  hipoglobulia, 
y  sobre  todo  una  tendencia  a  la  oligocromemia  con  valor  glo- 
bular bajo;  por  fin,  casi  constantemente  una  linfocitosis  reía- 
uva  (35-60  por  100),  a  veces  también  absoluta,  con  monocitos 
y  un  índice  de  granulaciones  azurófilas  muy  elevado. 

Diagnóstico. -Una  detenida  observación  de  los  enfermos 
durante  largo  tiempo,  la  marcha  crónica  y  benigna,  el  examen 
de  la  sangre  servirán  para  excluir  la  probabilidad  de  una  Un- 
foadenia  leucémica  o  aleucémica.  En  las  adolescentes,  en  la 
época  de  la  pubertad  no  es  fácil  a  veces  un  diagnóstico  dife- 
rencial con  la  clorosis,  sobre  todo  teniendo  en  cuenta  la  fre- 
cuencia con  que  se  da  la  clorosis  en  muchachas  con  estado 
linfático. 

El  pronóstico  es  relativamente  favorable,  salvo  la  eventua- 
lidad de  que  se  presenten  accidentes  bruscos  y  la  gran  pre- 
disposición para  las  enfermedades  infecciosas. 

Tratamiento.— Principalmente  higiénico  (aire  libre,  sol;  muy 
eficaces  generalmente  los  baños  de  mar).  Una  buena  alimen- 
tación es  de  gran  importancia.  El  aceite  de  hígado  de  baca- 
lao, y  otros  preparados  reconstituyentes  suelen  dar  excelente 
resultado.  Cuando  la  híperplasia  tonsilar  es  considerable  o  hay 
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vegetaciones  adenoideas,  conviene  apelar  cuanto  antes  a  la 
intervención  quirúrgica. 


b)   Esplenolinfosis  o  esplenomegalia  con  linfocitosis  (Banti). 

Trátase  de  un  estado  morboso  descrito  por  Banti,  y  que  ofrece 
exclusivamente  un  interés  histopatológico,  puesto  que  su  diagnósti- 
co diferencial  con  las  demás  esplenomegalias  primitivas  y  aun  con 
las  linfosis  pseudoleucémicas  es  casi  imposible. 

Etlologia  y  patogenia,  desconocidas;  probablemente  trátase  de 
una  acción  microbiana  con  localización  primitiva  del  virus  en  el 
bazo,  que  determina  una  hiperplasia  linfoide  rápida.  Es  ésta  precisa- 
mente la  lesión  anatomopatológica  característica;  la  hipertrofia  det 
bazo  puede  alcanzar  límites  bastante  considerables  (1.000  a  1.50O 
gramos);  el  órgano  es  relativamente  consistente,  rojo,  obscuro,  con 
adherencias  (periesplenitis  adhesiva).  Al  examen  histológico,  hiper- 
plasia grande  de  los  foliculos  de  Malpioio  y  disminución  de  los 
signos  de  la  actividad  eritrolitica. 

Síntomas.— La  marcha  de  la  enfermedad  es  lenta  (unos  cuantos, 
afíos)  y  se  caracteriza  exclusivamente  por  la  hipertrofia  progresiva 
del  bazo,  el  estado  anémico,  con  periodos  febriles  poco  acentuados  y^ 
el  síndrome  hemático. 

Hematología.  -~  Hipoglobulia  bastante  acentuada  (alrededor  de 
2.000.000  a  2.500.000  hematíes)  y,  sin  embargo,  valor  globular  infe-- 
rior  al  normal  por  disminución  grande  de  la  hemoglobina  (hasta 
el  15-20  por  100).  En  los  periodos  avanzados,  poiquilocitosis.  No  se 
aprecian  signos  de  regeneración  hematopoyética.  Hiperleucocitosis 
sübleucémica  (entre  20.000  a  30.030  leucocitos  por  milímetro  cúbico> 
y,  sobre  todo,  linfocitosis  relativa  y  absoluta  que  alcanza  el  70  y  aun 
el  80  por  100  en  la  fórmula  leucocitaria. 

Diagnóstico  olínloo,  como  se  ha  dicho,  muy  difícil.  Puede  intentar- 
se por  punción  del  bazo  y  examen  de  la  pulpa  esplénica. 

Pronéstloo,  infausto;  aunque  la  supervivencia  puede  ser  muy  lar- 
ga (años). 

Tratamiento.— Banti  ha  intentado  la  esplenectomía  con  mal  re- 
sultado. Terapéutica  sintomática  y  paliativa. 
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c)    Anemia  esplénica  de  Griesinoer  o  síndrome 

de  Griesinger-Banti. 

Este  proceso  morboso,  descrito  por  primera  vez  por  Grie- 
sinoer (1867)  e  identificado  por  Banti  (1882),  se  caracteriza 
clínicamente  por  esplenomegalia  y  anemia  sin  alteraciones 
leucémicas  de  la  sangre.  El  síndrome  corresponde,  en  reali- 
dad, en  muchas  ocasiones,  a  diversas  hemopatías;  así,  por 
ejemplo,  las  linfoadenias  sencillas  aleucémicas  se  acompañan 
con  frecuencia  de  una  hipertrofia  esplénica  acentuada;  los  ca- 
sos de  OsLER,  Zypkin  y  otros,  descritos  con  el  nombre  de  ane- 
mias esplénicas  de  tipo  Strümpell,  son  probablemente  ane- 
mias perniciosas  progresivas  de  Biermer,  en  las  cuales  la 
tumefacción  del  bazo  adquiere  a  veces  limites  considerables. 
Se  comprende  que  frente  a  esta  incertidumbre  clínica  Naeoe- 
Li,  Sternbero  y  otros  hayan  propuesto  abandonar  del  todo 
esta  denominación  de  anemia  esplénica.  Nosotros  creemos 
que,  aun  siendo  grandes  las  dificultades  diagnósticas,  las  le- 
siones histopatológicas  son  tan  características  que  de  suyo  de- 
finen un  proceso  morboso  sui  generis. 

Etiología  y  patogenia,  desconocidas.  Es  una  enfermedad  de 
ia  juventud  y  de  la  edad  adulta.  Algunos  (Maragliano, 
Bryant),  dan  importancia  a  las  lesiones  traumáticas  del  hi- 
pocondrio izquierdo;  otros  principalmente  a  la  herencia  (for- 
mas familiares  de  anemia  esplénica:  Cardarelli,  Taylor, 
Sprinqthorp  y  otros).  No  podemos  excluir  una  etiología  sifi- 
lítica, que  aparece  clara  en  algunos  casos. 

m 

MOYNiHAN  ha  publicado  recientemente  (1)  cinco  observaciones 
de  anemia  esplénica,  a  propósito  de  las  cuales  insiste  en  la  frecuen- 
cia del  diagnóstico  equivocado  de  úlcera  gastroduodenal.  Los  cinco 
casos  le  hablan  sido  enviados  con  un  diagnóstico  de  este  proceso. 
La  falta  de  historia  dispéptica,  la  existencia  de  un  bazo  palpable,  a 


(1)    BritUh  Méd.  Journ.,  Londres,  15  enero  1921,  n."  3133. 
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veces  muy  acentuadamente  hipertrofiado,  y  las  alteraciones  hemáti- 
cas  revelaron  la  realidad  del  estado  morboso.  Esto  demuestra  cuan 
lejos  de  la  realidad  está  a  veces  el  diagnóstico  apresurado,  fundado 
en  pequeños  síntomas  o  en  preconceptos  de  especialistas. 

Anatomfa  patológica.— La  lesión  típica  consiste  en  una  hi- 
perplasia  degenerativa  del  bazo,  caracterizada  por  esplenitis 
intersticial  crónica  y  transformación  fibroadénica  de  los  cor- 
púsculos de  Malpighi.  El  órgano  está  hipertrófico  (2-4  kg.), 
con  cápsula  espesa,  fibrosa;  al  corte  macroscópico  aparece  e! 
parénquima  carnoso,  duro,  constituido  por  recias  trabéculas 
conectivas,  una  pulpa  casi  totalmente  degenerada  en  tejida 
fibromatoso  y,  finalmente,  nodulos  blanquecinos  correspon- 
dientes a  los  corpúsculos  de  Malpiohi,  atacados  por  un  pro- 
ceso de  fibroadenia  típico  (1).  En  la  medula  ósea  se  aprecia 
casi  siempre  un  cierto  grado  de  reacción  ortoplástica.  Los  gan^ 
glios  linfáticos  no  participan,  casi  nunca,  del  proceso  de  fibro- 
adenia. Hígado  algo  aumentado  de  volumen,  con  signos  de 
endoflebitis,  y  a  veces  degeneración  turbia  o  grasienta.  A  ve- 
ces infiltración  adiposa  del  miocardio. 

Conviene  insistir  sobre  este  típico  proceso  de  fibroadenia,, 
que  es  propio  de  un  grupo  de  estados  morbosos,  entre  los 
cuales  establece  relaciones  muy  estrechas.  Veremos,  por  ejem- 
plo, que  el  síndrome  esplenomegalia  con  cirrosis  hepática  o 
enfermedad  de  Banti,  puede  considerarse  como  íntimamente 
ligado  con  la  anemia  esplénica  de  Griesinoer,  hasta  el  punta 
que  buen  número  de  clínicos  y  hematólogos  piensan  que  se 
trata  de  períodos  sucesivos  de  una  misma  enfermedad  (Sbna- 

TOR,  OSLER,  MaRAGLIANO). 

Las  lesiones  fibroadénicas  (fibroadenia  o  fibroadenosis 
de  Banti)  son  consecuencia  de  procesos  irritativos  crónicos» 
cuya  naturaleza  por  ahora  desconocemos;  las  fibrillas  delga- 


(1)  V.  BANTI:  Riforma  Med.,  1901,  y  «Tratado  de  Anat.  Patol.»,  1913;  y  los  traba^ 
jos  de  STERNBERG:  Folia  haemaioL,  1905.— BRUHL.:  Arch.  gen.  de  Médec^  1901.— 
OSLER:  A/wcr/c.  Joum.  ofMed.  Scienc,  1900  yl902.— ZYPKIN:  Wien,  klin.  Woch.,  1903, 
NAEQEU:  Folla  haemat,  1905.— HARTWIQ:  Trerap,  Monastshefte,  1910. 
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das,  finísimas,  del  retículo  adenoideo  se  modifican  progresi- 
vamente, transformándose  en  recias  trabéculas  de  apariencia 
homogénea,  no  precisamente  fibrosa,  casi  hialina;  las  mallas 
se  estrechan  al  propio  tiempo,  determidándose  una  atrofia 
progresiva  de  los  elementos  linfoides,  y  por  fin,  la  totalidad  del 
órgano  o  del  folículo  linfoide  se  halla  transformado  en  tejida 
escleroso,  con  escasos  núcleos  de  elementos  conectivos.  Casi 
nunca  se  observa  neoformación  fibroblástica. 

Síntomas  y  marcha  olínloa.— Comienzos  poco  alarmantes, 
con  tumefacción  progresiva  del  bazo,  acompañada  a  veces 
por  crisis  dolorosas,  localizadas  en  el  hipocondrio  izquierdo; 
anemia  no  muy  acentuada  en  general;  pero  puede  serlo  y  aun 
adquirir  un  tipo  pseudopernicioso  (Severino);  en  algunos  ca^ 
sos  fiebre.  Este  primer  período  de  la  enfermedad  puede  durar 
muchos  años  (cuatro  años,  Banti;  once  años,  Rummo,  etc.). 

Los  síntomas  aumentan  de  intensidad  durante  un  segunda 
periodo,  que  por  lo  general  es  breve,  y  conduce  rápidamente 
a  un  estado  anémico  gravísimo,  con  lesiones  hemorrágicas 
(epistaxis,  hematemesis)  y  a  la  muerte  por  caquexia,  a  veces 
caracterizada  por  un  color  bronceado,  parduzco,  intenso  de  la 
piel  (OsLER,  Bryant,  etc.)  (1). 

Hematología.— 0//^ocrome/7ii'a,  hipoglobulla  y  leucopenia 
acentuadísima  (entre  4.000  y  1.000  leucocitos  por  milímetro 
cúbico;  en  un  caso  de  Lew,  800).  con  linfocitosis  relatiuay 
síndrome  hemático  común,  en  realidad,  a  la  enfermedad  de 
Banti  propiamente  dicha,  como  luego  veremos.  El  valor  glo- 
bular es  inferior  al  normal. 

Dlagnéstico  y  proirtstlco.— El  diagnóstico  es  en  extremo  di- 
fícil durante  el  primer  periodo  de  la  enfermedad.  Es  menester» 
sin  embargo,  apelar  a  todos  los  recursos  para  lograrlo,  porque 
llegando  a  tiempo  se  obtienen  inmejorables  resultados  tera- 
péuticos con  la  esplenectomia.  Un  examen  detenido  y  reitera- 
do del  sistema  linfático  (ganglios  profundos,  ¡radioscopial)^ 


(1)    Véase  la  excelente  monografia  de  SEVERINO,  Ñapóles.  1911,  edit  Detken. 
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podrá  apartar  la  idea  de  una  linfoadenia.aleucémica;  el  exa- 
men repetido  de  la  sangre  con  hallazgo  de  leucopenia  persis- 
tente afianzará  el  criterio  diagnóstico;  practiquense  al  propio 
tiempo  todas  las  investigaciones  para  el  diagnóstico  diferen- 
cial con  las  esplenomegalías  secundarias  especificas  (sifilíti- 
ca, palúdica,  tuberculosa),  como  reacción  de  Wassermann, 
examen  de  esputos  (bacilo  de  Koch),  reacciones  tuberculinicas, 
biopsias  de  pulpa  esplénica  (parásitos  del  paludismo,  bacilo 
<le  Koch).  Inténtense  tratamientos  específicos  (quinina,  prepa- 
rados de  quinina  y  de  arsénico,  salvarsán),  que  a  veces  dan  la 
•clave  de  la  etiología.  El  resultado  negativo  de  todos  estos 
medios  afianza  el  diagnóstico  de  anemia  esplénica  esencial. 

En  noviembre  1917  Stieger  comunicó  a  la  Sociedad  de  Medicina 
de  Zurich  una  serie  de  observaciones  sobre  la  reacción  esplénica  a 
la  prueba  de  la  adrenalina.  En  los  conejos  y  otros  animales  de  expe- 
rimentación privados  del  bazo  esta  reacción  no  se  verifica  nunca. 
Trátase,  en  suma,  de  lo  siguiente:  si  se  inyecta  una  dosis  normal  de 
adrenalina  (por  ejemplo:  1  c.  c.  de  la  solución  al  1  por  1000)  en  un 
organismo  con  parénquima  espléníco  íntegro,  a  la  media  hora,  por 
lo  general,  o  a  los  tres  cuartos  de  hora,  se  aprecia  en  la  sangre 
una  hiperleucocitosis  (aumento  de  2.000  a  4.000  leucocitos  por  mili- 
metro  cúbico)  y  una  iinfociiosis  relativa  y  absoluta.  Si  el  tejido  lin- 
foide  del  bazo  no  se  halla  integro,  y  más  aún  si  un  proceso  degene- 
rativo, principalmente  de  proliferación  del  tejido  conectivo  en 
todas  sus  formas  (desde  la  fibroadenia  hasta  la  esclerosis)  ha  le- 
sionado profundamente  la  estructura  anatómica  y  las  funciones  nor- 
males del  bazo,  la  reacción  no  se  aprecia  o  se  aprecia  en  limites 
extremadamente  pequefíos.  Es  posible  que  la  adrenalina,  como 
parece  apíuntar  Stieger,  excite  las  fibras  del  espláncnico,  que  iner- 
va la  cápsula  del  bazo  y  las  paredes  vasculares.  Tales  órganos  en- 
tonces se  contraen  y  expelen  los  linfocitos  y  en  general  las  células 
espienolinfoides  en  el  torrente  circulatorio.  Esta  explicación  es  a 
todas  luces  excesivamente  sencilla  y  provisional.  Es  de  creer  que  el 
mecanismo  quimico,  en  función  de  hormona,  de  la  adrenalina  pre- 
domine y  se  ejerza  por  via  más  directa,  esto  es,  por  la  misma  vía 
hemática,  sobre  los  tejidos  espíenteos  (1). 


(1)    STIEQER:  Correspondenz  Blatt  für  Schiv,  Aerzte,  9  febrero  1918. 
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Un  hombre  adulto,  con  bazo  sano,  da  una  fuerte  linfocitosis  des- 
pués de  haber  recibido  0,5  a  2  miligramos  de  adrenalina.  En  la  ane- 
mia esplénica,  en  la  enfermedad  de  Banti,  en  la  cirrosis  sifilítica,  en 
la  anemia  perniciosa,  en  la  leucemia  mieloide,  etc.,  apenas  si  hay 
ligera  linfocitosis. 

Tratamlento.—Desde  luego  la  esplenectomía  ha  dado  ex- 
celentes resultados  (Banti,  etc.),  tanto  mejores  cuanto  menos 
avanzadas  estén  las  alteraciones  de  la  sangre.  No  aconseja- 
mos la  radioterapia,  que  puede  dar  lugar  a  desagradables 
modificaciones  de  la  actividad  leucopoyética  (metaplasia)  del 
bazo.  Los  medicamentos  tónicos  y  reconstituyentes  no  pro- 
porcionan más  que  resultados  transitorios  e  indirectos.  A  pe- 
sar de  la  insistencia  de  Banti  en  negar  toda  relación  causal  de 
este  proceso  morboso  con  la  infección  sifilítica,  se  han  visto 
recientemente  casos  tratados  favorablemente  con  salvarsán  (1). 


d)    Anemia  esplénica  infantil 

o  síndrome  de  Cardarelli-von  Jaksch 

o  anemia  pseudo leucémica  infantil  de  Hayem-Luzet. 

Un  largo  debate  se  ha  entablado  desde  hace  más  de  trein- 
ta años  alrededor  de  este  síndrome  clínico,  o  mejor  dicho,  de 
un  grupo  de  procesos  morbosos  de  la  primera  infancia  (niños 
de  uno  a  dos  años)  que  ofrecen  un  síndrome  común  de  ane- 
mia profunda,  pseudoleucemia  y  esplenomegalia  (2).  Descar- 
tados los  casos  de  esplenomegalia  parasitaria  debida  a  pro- 
tozoos del  género  Leishmania  (véase  más  adelante),  quedan 
de  todos  modos  comprendidos  en  este  grupo  una  larga  serie 
de  casos,  a  los  cuales  se  refieren,  en  gran  parte,  los  trabajos  de 


.     (1)    PERUSSIA.  Munch.  med,  Woch.,  2  julio  1912.  — VALLARDI,  PolicUnico,  sez 
prac.  1912,  p¿9. 1131. 

(2)    Sinonimia:  Pseudoleucemia  esplénica  infantil  (Cardarelli).— Anemia  pseu^ 
doleucémlca  infantil  (YON  JAKSCH).— Anem/a  esplénica  (HENOCH). 

Los  alemanes  comprenden  este  síndrome  en  un  grupo  complejo  de  estados 
anémicos  y  pseudoleucémicos,  que  designan  con  ei  nombre  de  Anümien  im  Kinde- 
salten  (MORAWITZ,  Qrawitz,  etc.). 

ENFERMEDADES  DE  LA  SANGRE  32 


498  G.    Pittaluga 

Cardarelli  (1888),  von  Jaksch  (1890),  Hayem  y  Luzet  (1891) 
y  otros,  y  los  más  recientes  de  Di  Cristina  (191 1),  Pende  (1910)^ 
TixiER  (1912),  Petrone  (1911),  etc. 

Sin  embargo,  persiste  cierta  confusión  acerca  de  estas  ane- 
mias pseudoleucémicas  esplenomegálicas  de  los  niños,  con* 
iusión  que  esencialmente  depende  de  estas  causas:  1.%  dificul- 
tad extremada  de  distinguir  clínica  y  aun  hematológicamente 
los  estados  aleucémicos  o  pseudoleucémicos  de  las  linfoade- 
nias  y  mieloadenias  infantiles,  que  son  más  frecuentes  de  la 
que  se  cree;  2.%  frecuencia  de  las  lesiones  esplénicas  de  los  ni- 
ños debidas  a  procesos  sifilíticos,  tuberculosos  y,  en  menor 
grado,  palúdicos,  no  diagnosticados  como  tales  por  falta  de 
medios  de  investigación  o  por  renuncia,  demasiado  fácil,  a  las 
pesquisas  etiológicas,  aun  las  de  carácter  puramente  anam- 
néstico;  3.°,  dificultad  de  establecer  el  diagnóstico  del  síndro- 
me típico  de  Cardarelli- von  Jaksch  sin  los  datos  histopato- 
lógicos.  Por  estas  razones,  se  diagnostican  grosso  modo  como 
«anemias  esplénicas»  o  como  «esplenomegalias  pseudoleucé- 
micas» de  los  niños  casi  todos  los  casos  que  pertenecen  a  los 
tres  procesos  ahora  indicados,  sin  hacer  una  clara  distinciór» 
clínica  entre  ellos. 

Conviene  reconocer  además  que  el  propio  síndrome  de 
Cardarelli- VON  Jaksch  puede  estar  ligado  con  una  infec- 
ción sifilítica  hereditaria,  con  sífilis  congénita  desconocida,, 
o— como  apuntan  algunos  observadores— con  sífilis  paterna 
no  transmitida  como  «virus».  Banti  insiste  en  desechar  estas 
formas  con  etiología  definida  del  cuadro  típico  de  la  anemia 
esplénica  infantil;  pero  nosotros  creemos,  con  Marfan,  Labbé,. 
ArmanD'Delille,  Martelli,  Di  Cristina,  Petrone  y  otros,  que 
muchas  veces  se  descubren,  en  efecto,  antecedentes  sifilíticos 
en  las  familias  de  los  enfermos;  o  bien  raquitismo,  tuberculo- 
sis, etc.,  en  otros  hermanos. 

La  etiología  es,  pues,  muy  complicada.  Si  se  apartan  del 
todo  las  formas  de  anemia  esplénica  en  heredosífiliticos,  o  tu- 
berculosos, o  raquíticos,  o  palúdicos,  sólo  queda  un  grupo  de 
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niños  con  graves  trastornos  intestinales  y  toxihemia  consecu- 
tiva, en  que  a  veces  sobreviene  un  síndrome  identificable  con 
el  de  Cardarelli-von  Jaksch;  y  luego  una  serie  de  casos  crlp' 
togenéticos,  de  etiología  desconocida. 

Hallbz  insiste  recientemente  en  la  etiología  heredosifilfti- 
ca  de  las  anemias  esplenomegálicas  de  los  niños  de  pecho  (1), 
fundándose  en  el  estudio  de  una  serie  de  casos  observados 
con  detenimiento  desde  el  punto  de  vista  clínico  y  en  parte 
acompañados  del  resultado  de  la  autopsia.  (Medula  ósea  hi- 
perplástica,  ortoplástica  casi  siempre;  timo  bastante  aumenta- 
do de  tamaño).  No  cree  en  modo  alguno  que  deba  pensarse 
en  la  esplenectomia,  en  ninguno  de  estos  casos.  El  tratamien- 
to antisifilitíco  proporciona  a  veces  resultados  excelentes. 

Anatonfa  patológica.— Las  alteraciones  principales  residen  en  el 
bazo,  que  puede  alcanzar  los  300  a  400  gr.  de  peso  (430  gr.  en  un 
caso  de  VON  Jaksch),  siendo  el  peso  normal,  entre  los  doce  y  los 
veinte  meses  de  edad,  de  30  a  60  gr.  Casi  siempre  ligera  periesple- 
nitis;  al  corte,  parénquima  algo  endurecido,  rojo  obscuro,  con  tra- 
béculas  y  retículo  espesos;  y  al  examen  histológico,  en  gran  número 
de  casos,  procesos  de  fibroadenia  típica  o  asociada  con  le$iones 
granulomatosas;  finalmente,  en  muchos  casos,  esplenitis  intersticial 
crónica,  a  veces  degeneraciones  fíbromatosas  limitadas  y  en  algunos 
endoarteritis  o  infiltraciones  perivasculares.  Algunos  observadores 
han  descrito  degeneraciones  mieloides  (metaplásticas)  del  parénqui- 
ma esplénico;  tratábase  probablemente  de  casos  de  mieloadenia 
aleucémica. 

Medulü  ósea  en  actividad  ortoplástica  exagerada.  En  el  sistema 
linfático  en  general  modificaciones  parecidas  a  las  del  bazo,  princi- 
palmente fibroadenia  (incluso  en  el  timo).  Hígado  aumentado  de 
volumen,  con  infiltraciones  perivasculares  y  con  fenómenos  de  eri- 
tropoyesis  (2)  que  han  sido  interpretados  por  Dominici  como  un 
signo  característico,  fundamental,  de  las  anemias  esplénicas  infan- 
tiles. 


(1)  HALLEZ:  «Contributton  á  l'étude  des  anémles  avec  spIénomégaUe  chez  le 
nourrisson.»  (Nourriasorit  n.*  9, 1021.) 

(2)  Véase  el  trabajo  fundamental  de  LUZBT  en  Arch.  gen.  de  Méd.,  1891.— MYA 
e  TRAMBUSTI:  Lo  Sperimentale,  1802. 
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Síntomas  y  marcha  clfnloa.— Comienzos  insidiosos,  con  sín- 
tomas indeterminados:  los  niños  palidecen,  no  andan,  adelga- 
zan algo,  mientras  el  abdomen  se  hincha  y  el  bazo  aumenta 
progresivamente  de  volumen;  trastornos  digestivos  más  o 
menos  acentuados  (a  veces  acentuadísimos)  acompañan  a  este 
primer  período,  durante  el  cual  un  diagnóstico  diferencial  con 
la  íeishmaniosiSt  en  las  regiones  afectas  de  esta  enfermedad, 
seria  imposible  sin  el  examen  de  la  pulpa  esplénica  y  el  ha- 
llazgo del  parásito.  Los  síntomas  se  acentúan  luego;  empieza 
la  tumefacción  hepática;  el  tinte  anémico  se  vuelve  terroso 
o  amarillento,  o  bien  subictérico;  a  veces  ligero  grado  de 
poiiadenia  linfática,  casi  nunca  fiebre.  La  enfermedad  suele 
durar  unos  meses,  un  año  como  máximo;  al  final,  caquexia 
con  astenia  profunda,  pequeños  fenómenos  hemorrágicos, 
muerte,  a  veces  por  enteritis  aguda  o  por  pulmonía. 

Hamatologia. — El  estudio  de  la  fórmula  hemoleucocitaria 
suele  proporcionarnos  datos  de  gran  importancia  diagnóstica, 
aunque  no  característicos.  Casi  siempre  hallaremos:  hipoglo- 
bulla  muy  acentuada  (hasta  1.000.000  y  menos);  oligocrome- 
mia  acentuadísima,  con  gran  disminución  de  la  Hb  (0,25-0,15); 
valor  globular  bajo  (0,50  y  menos);  presencia  de  normoblas- 
tos  numerosos,  de  hematíes  con  granulaciones  basiófilas^ 
etcétera;  a  veces  de  erilroblastos  policromatófüos,  o  basiófilos, 
de  proeritroblastos  y  en  rarísimos  casos  de  megaloblastos; 
anisocitosis  y  poiquilocitosis;  y  finalmente,  hiperleucocitosis 
subleucémica  o  pseudoleucémica  (entre  15.000  y  30-40.000  por 
milímetro  cúbico),  casi  siempre  con  mononucleosis  no  linfoci- 
tica,  sino  principalmente  debida  al  aumento  de  monocitos,  con 
monocitos  azurófilos,  formas  de  transición,  mesolinfocitos,  o 
linfoblastos;  en  otros  casos  predominan  las  formas  mieloides 
(mieloblastos,  promielocitos,  mielocitos). 

DUgnóstioo  difarencial.— La  anemia  esplénica  infantil  de 
Cardarellt*von  Jaksch  preséntase  con  más  frecuencia  en  ni- 
ños  de  corta  edad  (entre  uno  y  cinco  años)  y  de  todos  modos 
antes  de  la  pubertad.  Es  inútil  advertir,  por  tanto,  que  es  pre- 
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ciso  apelar  a  todos  los  medios  diagnósticos  para  afianzar  la 
naturaleza  del  proceso  en  un  período  de  la  vida  en  que  el  orga- 
nismo está  sometido  a  múltiples  causas  morbosas  y  se  resiente 
más  de  la  inmediata  herencia  de  condiciones  patológicas. 

Las  dificultades  diagnósticas  acerca  de  la  naturaleza  de 
estos  procesos  morbosos  son  a  veces  extraordinarias;  y  la 
complejidad  del  síndrome,  sobre  todo  en  los  niños  y  adoles- 
centes, hace  pensar  en  muchos  casos  en  la  fusión  o  sobrepo- 
sición  de  procesos  distintos.  Se  trata,  en  realidad,  de  la  sucesión 
de  diversos  síntomas,  más  acentuados  en  algunos  enfermos, 
casi  inapreciables  en  otros;  o  bien,  como  acontece  con  gran 
frecuencia,  del  desarrollo  de  una  anemia  post-infecciosa,  o  de 
una  anemia  hemolítíca  esplenomegálica,  o  de  una  granuloma- 
tosis,  en  un  organismo  hemodistrófico,  en  que  se  mezclan  en 
cierto  modo,  con  recíprocas  influencias,  los  síntomas  de  las 
lesiones  hemodistróficas  (hemorragíparas,  etc.)  y  los  que  co* 
rresponden  al  nuevo  proceso  morboso. 

Sirvan  de  ejemplo  los  casos  siguientes: 

Niña  de  siete  años  (padre  sifilítico,  madre  basedowiana);  estado 
timico-linfátíco  acentuado,  micropoliadenia  generalizada;  difteria 
(noviembre  1919).  Fenómenos  tóxicos  acentuados;  gran  reacción  ai 
suero  (urticaria,  albuminuria,  etc.).  Parálisis  post-diftéricas  de  larga 
duración.  Esplenomegalia  progresiva  (a  los  dos  meses  después  de  la 
infección  tenía  un  bazo  de  cuatro  dedos  debajo  del  arco  costal),  ane- 
mia de  tipo  toxihémico  (anisocromía,  poiquilocitosis,  anisocitosis, 
hipoglobulia  de  2.000.000),  hiperleucocitosis  subleucémica  linfoide 
(23.000).  Este  estado  de  cosas  se  acentúa  durante  ocho  meses,  liasta 
que  se  la  somete  a  róentgenterapia  esplénica  y  mejora  considerable- 
mente. 

En  otro  caso,  visto  recientemente  en  mi  consulta,  una  esplenome* 
¿alia  de  tipo  hemolitico  se  desarrolló,  en  un  niño  de  once  años,  a 
consecuencia,  o  en  coincidencia,  con  un  ataque  de  púrpura  hemo- 
rrágica. 

Muy  interesante,  por  la  misma  íncertidumbre  diagnóstica  y  por 
las  dudas  que  sugiere,  es  el  caso  publicado  por  Zerbino,  de  Monte- 
video (1),  de  una  niña  de  once  años,  ingresada  en  el  servicio  del 


(1)    Revista  Médica  del  Uruguay,  febrero  1918.— ^¿a  Medicina  ibera,  referate,  1919) 
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profesor  Morquio  en  abril  de  1917,  con  hematemesis  abundantes  y 
repetidas  y  un  estado  toxiinfeccioso  que  se  identificó  como  una  para- 
tifoidea  A;  presentaba,  además,  un  bazo  grande,  que  aumentó  rápi- 
damente durante  la  enfermedad  y  persistió  a  pesar  de  la  curación  de 
ésta,  que  sobrevino  en  los  plazos  normales.  Las  hematemesis  cesa- 
ron a  los  tres  días,  desapareciendo  también  unas  petequias  y  equi- 
mosis. Presentó  luego  una  anemia  marcada,  con  2.075.000  glóbulos 
rojos,  que  más  tarde  alcanzaron  a  4.525.000  bajo  la  influencia  del 
tratamiento.  Los  glóbulos  blancos,  que  en  el  período  de  las  hemo- 
rragias llegaban  a  26.900,  descendieron  hasta  3.000  en  los  últimos 
análisis.  La  hemoglobina  subió  de  55  a  90  por  100.  Hubo  una  peque- 
ña reacción  hematopoyética  en  los  primeros  días  y  que  luego  des- 
apareció. Después  de  pasar  en  revista  las  anemias  con  esplenome- 
galia,  el  autor  cree  que  se  está  constituyendo  en  su  enferma  un 
síndrome  de  Banti,  aunque  todavía  no  existan  ni  la  hipertrofia  del 
hígado  ni  la  ascitis.  Señala  el  latigazo  dado  por  la  paratifoidea  al 
estado  discrásico  sanguíneo,  que  considera  anterior  al  proceso  infec- 
cioso. Las  hemorragias  se  explicarían  por  la  coincidencia  de  los  dos 
estados  patológicos. 

Las  lesiones  propiamente  especificas  (sifilíticas,  tubercu- 
losas) del  bazo  se  diagnostican  apelando  a  las  investigacio- 
nes especiales  muchas  veces  recordadas  (Wassermann,  biop- 
sias,  cutirreacción,  etc.)  y  con  un  detenido  interrogatorio  de 
.  los  padres,  que  nunca  debemos  olvidar.  Las  esplenomega- 
lias  palúdicas,  y  del  tipo  de  la  leishmaniosis,  se  descubren 
por  los  datos  anamnésicos,  el  examen  parasitológico  de  la 
sangre,  examen  de  la  pulpa  esplénica  (punción  del  bazo), 
los  caracteres  hemoleucocitarios,  etc.  Las  mieloadenlas  o  Un- 
foadenias  pseudoleucémicas,  sobre  todo  estas  últimas,  que 
en  los  niños  son  particularmente  frecuentes,  no  van  casi  nun- 
ca acompañadas  por  alteraciones  tan  acentuadas  de  la  eri- 
tropoyesis;  la  anemia  tarda  mucho  más  en  alcanzar  grados 
avanzados;  la  fórmula  leucocitaría  es,  en  cambio,  más  carac- 
terística, bien  como  linfemia,  bien  como  mielemia.  Siempre 
queda  un  cierto  número  de  casos  en  que  el  diagnóstico  per- 
manece incierto. 

Pronóstico.— Siempre  muy  reservado;  en  muchos  casos  re- 
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sueltamente  malo.  Pero  en  cambio  hay  otros  que  responden 
a  tratamientos  bien  dirigidos. 

Tratamiento.— En  primer  lugar  hay  que  atender  a  la  ali- 
mentación de  estos  niños  y  a  modificar  los  trastornos  gas- 
trointestinales que  favorecen  su  desnutrición:  enemas  con  li- 
geros desinfectantes  (resorcina:  veinticinco  centigramos  al  dia, 
durante  dos  o  tres  días);  ácido  láctico  por  la  boca;  fermentos 
lácticos;  dieta  láctea;  a  ser  posible,  si  el  niño  es  menor  de  un 
año,  leche  de  mujer.  Luego  tratamiento  higiénico  reconstitu- 
yente. Baños  yódicos.  La  opoterapia  esplénica  o  medular  ha 
sido  intentada  sin  resultado.  No  aconsejamos,  en  general,  la 
radioterapia;  hay,  sin  embargo,  algunas  observaciones  favo- 
rables (1).  También  ha  sido  intentada  la  esplenectomta.  Cuan- 
do existe  el  menor  indicio  de  etiología  especifica,  inténtese 
siempre  el  tratamiento  antisifilttico,  que  muchas  veces  pro- 
porciona resultados  inesperados. 


e)  Esplenomegalia  con  cirrosis  hepática 
(enfermedad  de  Banti). 

Trátase  de  una  esplenomegalia  primitiva,  de  los  adultos, 
con  tipleas  lesiones  fibroadénicas  del  bazo,  seguida  de  cinósis 
del  higado,  con  anemia  y  leucopenía  acentuada. 

La  etlologia  es  desconocida.  Banti,  a  quien  se  deben  las 
primeras  descripciones  del  síndrome  y  el  estudio  histopatoló- 
gico  de  las  lesiones  características,  cree  que  se  trata  de  un 
proceso  toxiinfeccioso,  e  insiste  en  esta  opinión  (2),  a  pesar 


(1)  Véase  CAPORALI  y  ORSI:  Giornale  intem.  d.  Sclenze  Méd.,  Ñapóles;  1903.— 
WOLFF:  BerLKlln.  Woch.  1906,  n.'  49-50. 

(2)  Los  primeros  trabajos  de  BANTI  son  del  aflo  1894;  véase  «Splenomegalia  con 
drrosi  epátlca.»  (Lo  aperlmentale,  Florencia  5-6, 1894.)--«Ueber  Morbus  Banti.»  (Fo' 
lia  haematologica,  X,  33,  1910.)  -Véase  entre  los  trabajos  recientes:  LEÓN  KINO' 
BBRQ:  tMaladie  de  Banti  et  anémle  splénique.»  (Annales  de  Médec^  n.°  2,  1914.)— 
OROSSER  y  SCHAUB:  tZur  Pathol.  d.  Morbus  Banti.»  (Münch,  Medlz.  Woch,  1913, 
n.*  76.)— EPPINOER  (capitulo  t Morbus  Banti»  en  Die  Hepato-Uenalen  Erkrank.,  1920, 
Springer  ed.  Berlín). 
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de  los  resultados  negativos  de  todas  las  investigaciones  enea- 
minadas  a  poner  de  relieve  un  agente  patógeno  especifico  o 
primitivamente  localizado  en  el  parénquima  esplénico.  En 
cambio,  en  el  anamnesis  de  estos  enfermos  suele  encontrarse 
alguna  infección  general  anterior,  en  algunos  casos  sífilis» 
Urrutia,  entre  nosotros,  ha  publicado  un  caso  de  origen  sifilí- 
tico (1).  Eppinger,  sin  embargo,  que  ha  escrito  una  admirable 
monografía  sobre  la  enfermedad  de  Banti  en  su  Tratado  de 
las  enfermedades  hepatolienales,  no  atribuye  a  este  momen- 
to etiológico  mas  que  una  importancia  ocasional.  La  enferme- 
dad parece  algo  más  frecuente  en  los  hombres  que  en  las  mu- 
jeres; hay  descritos  algunos  casos  en  niños  (Finkblstein,  Bu- 
rén Knott,  Luce,  Grosser  y  Schaub,  D'Espine)  (2);  la  mayoría 
se  dan  entre  los  quince  y  los  treinta  y  cinco  años.  Hay  alguno 
en  viejos  (un  caso  de  Hedenius,  de  setenta  y  un  años).  En  casi 
todas  las  historias  clínicas  bien  recogidas  se  ve  que  la  enfer- 
medad, y  desde  luego  la  esplenomegalia,  han  comenzado  mu- 
cho tiempo— años—antes  del  momento  en  que  suelen  ser  diag- 
nosticadas; hasta  tal  punto,  que  muchos  autores  creen  que  se 
trata  de  un  proceso  que  se  inicia  siempre  en  la  infancia  o  en 
la  pubertad.  En  España  se  ven  bastantes  casos. 

La  patogenia  está  intimamente  relacionada  con  la  lesión  histopa- 
tológíca  primitiva  del  retículo  adenoideo  de  los  corpúsculos  de  Mal- 
pighi  del  bazo.  En  efecto:  desde  el  punto  de  vista  de  la  evolución 
del  síndrome,  todo  el  primer  periodo,  que  Banti  llama  preascitico  o 
anémico,  está  caracterizado  por  el  progresivo  aumento  de  volumen 
del  bazo  y  por  un  conjunto  de  alteraciones  de  la  sangre  ligadas  con 
la  lesión,  igualmente  progresiva,  del  parénquima  esplénico,  en  que 
parecen  asumir  gran  predominio,  francamente  patológico,  las  funcio- 
nes eritrolíticas  y  eritrofágicas  a  expensas  de  las  funciones  leucopo- 
yéticas  y  quizá  hormónicas,  reguladoras  de  la  actividad  hematopo> 


(1)  URRUTIA:  «Síndrome  de  BanU  de  origen  sifilítico.»  (Reu.  clínica  de  Madrid, 
n.»  9, 1913.) 

(2)  Vóase  FINKELSTEIN:  «BanÜsclie  Kranklieit  bei  Kindem.»  (Jahrsber.  f.  Küv 
derheilk^  LXVI,  pág.  694. 1907.)— LUCE:  «Zur  Pathol.  der  Bantischen  Krankh.*  (Méd. 
KUnik,  1910,  p.  533.)— D'ESPINE:  «La  maladie  de  Banti  chez  l'enfanL»  (Réuue  medie, 
de  la  Suiase  romande,  1913,  pág.  357.) 
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yética  global  del  tejido  mieloide  (medula  ósea).  Esta  lesión  del 
parénquima  esplénico  tiene  su  expresión  característica  en  una  de- 
generación fibroadenoidea  del  retículo  de  los  folículos  linfoides,  a 
consecuencia  de  la  cual  se  establece  poco  a  poco  una  transfor- 
mación fibrosa,  con  induración  ¿n  foto  del  parénquima  esplénico^ 
y  una  involución  de  los-  nidos  linfoides,  que  contribuye,  en  parte^ 
a  determinar  la  leucopenia  típica  de  esta  enfermedad.  Decimos  «en 
parte»,  porque  seguramente  interviene  un  factor  humoral,  quizá 
una  substancia  elaborada  por  el  mismo  parénquima  esplénico  en 
su  hiperactividad  displástica,  substancia  inhibidora  de  la  leucopo- 
yesis  in  foto,  asi  del  tejido  linfoide  como  del  tejido  mieloide.  En 
efecto:  las  cifras  relativas  de  los  diferentes  tipos  de  leucocitos  de* 
muestran  que  la  leucopenia,  acentuadísima  a  veces,  de  los  enfer- 
mos de  Banti  depende  de  una  disminución  relativamente  mayor  de 
granulocitos  polinucleares  que  de  linfocitos,  aun  cuando  las  cifras 
absolutas  de  estos  últimos  se  hallen  también  considerablemente  dis- 
minuidas. 

Desde  el  punto  de  vista  anatomopatológico,  además  de  la  lesión 
esplénica,  propiamente  dicha,  con  esplenomegalia  a  veces  enorme 
(sobre  todo  en  los  casos  avanzados,  en  que  el  bazo  adquiere  un  ta- 
maño verdaderamente  considerable,  y  alcanza  pesos  de  2  a  3  kilo- 
gramos), suele  encontrarse  endoflebitis  de  la  vena  esplénica,  y  adhe- 
rencias por  procesos  de  periesplenitis  y  periflebitis;  finalmente,  una 
cirrosis  hepática  lentamente  progresiva,  que  tiene  su  origen  en  el 
conectivo  pefivenoso  de  las  ramas  interlobulares  de  la  porta.  Esto 
también  parece  demostrar  que  el  estímulo  patógeno  para  la  degene- 
ración cirrótica  del  hígado  procede  de  la  sangre  esplénica. 

Síntomas  y  marcha  oiinloa.— De  un  modo  esquemático,  que 
raras  veces  corresponde  a  la  realidad,  se  distinguen  tres  pe- 
riodos en  la  evolución  del  síndrome  de  Banti;  a  saber:  un 
primer  período  anémico,  que  suele  durar  largo  tiempo  (años)» 
caracterizado  por  trastornos  gastrointestinales,  anemia  más  o 
menos  acentuada,  astenia  y  esplenomegalia  progresiva;  un 
segundo  período,  intermedio  o  de  transición,  en  que  se  inician 
los  trastornos  debidos  a  la  alterada  función  hepática,  aparece 
un  tinte  ictérico  o  subictérico  generalizado  de  la  piel,  en  al- 
gunos casos  verdadera  ictericia  (nunca  muy  acentuada),  y  se 
encuentra  urobilinuria,  pigmentos  biliares  en  gran  cantidad 
(bilirrubina»  biliverdina)  y  aumentada  la  eliminación  de  mate* 


5C6  G,    Pittaiuga 

ríales  nitrogenados  en  la  orina.  Por  fin,  en  el  tercer  periodo» 
ascítico  o  cirrótico,  se  presentan  estasis  venosos,  sobreviene 
ascitis  más  o  menos  pronunciada;  el  hígado  cirrótico  nunca  es 
muy  grande. 

La  marcha  de  la  enfermedad  es,  pues,  relativamente  lenta. 
Durante  el  primer  periodo,  y  aun  a  veces  cuando  ya  se  apre- 
cian los  signos  clínicos  de  la  lesión  hepática,  estos  enfermos 
no  parecen  atacados  por  un  proceso  grave;  muchos  de  ellos 
se  quejan  tan  sólo  del  «bulto»  que  les  ha  salido  en  el  vientre, 
y  se  presentan  a  veces  a  las  consultas  con  esplenomegalias  ya 
muy  considerables  y  con  un  síndrome  conclamado,  sin  acusar 
otras  dolencias  subjetivas.  Tampoco  su  aspecto  extemo  da  la 
impresión  de  una  depauperación  orgánica  acentuada.  (Véase, 
por  ejemplo,  la  figura  60;  enfermo  de  Banti,  procedente  de  la 
clínica  del  doctor  Madinaveitia.) 

En  suma,  no  se  trata  de  un  proceso  caquectizante.  Pero  en 
el  último  período  la  hipofunción  hepática,  las  alteraciones 
hemáticas  y  la  profunda  lesión  esplénica  aceleran  rápida- 
mente el  desenlace.  La  muerte  sobreviene  por  lo  general  po- 
cos meses  después  de  haberse  iniciado  el  período  cirrótico. 
Muchos  enfermos  presentan,  en  el  primero  y  segundo  período, 
hemorragias,  en  particular  hematemesis  (Edens,  Maixnbr, 
CuRSCHMANN,  Urrutia).  La  mayoría  de  los  casos  transcurren 
sin  fiebre,  o  con  periodos  febriles  alternados  con  temperaturas 
normales;  sólo  en  algunos  enfermos  hay  verdadero  estado  fe- 
bril, siempre  poco  acentuado  (38°- 39°). 

Hematología  — Las  alteraciones  hemáticas  de  la  enfermedad 
de  Banti  son  en  extremo  parecidas  a  las  que  se  encuentran  en 
la  anemia  esplénica  del  tipo  Griesínger-Banti,  lo  que  hace 
pensar  que  se  trate  en  realidad  de  modalidades  de  un  mismo 
proceso  patogénico,  que  a  veces  da  lugar  a  alteraciones  hepá- 
ticas relevantes,  siendo,  en  cambio,  otras  veces  más  tardías  o 
menos  acentuadas. 

Hipoglohulia  nunca  muy  grave,  oligocromemia  (valor  glo- 
bular bajo)  y  leucopenia  con  linfocitosis  relativa  son  las  alte- 
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raciones  características  de  la  sangre  en  la  enfermedad  de 
Banti.  La  cifra  de  hematíes  suele  oscilar  entre  4  millones 
y  2  millones  por  milímetro  cúbico.  Son  muy  pocos  los  casos 
conocidos  en  la  literatura  con  cifras  inferiores  a  2  millones 
(1.900.000  en  el  caso  de  Borissowa;  1.665.000  en  uno  de  Lint- 
WAREw)  (1).  La  hemoglobina  es  siempre  proporcionalmente 
inferior  a  los  hematíes.  Hay  anisocitosis  y  poiquilocitosis 
acentuadas,  con  esquizocitos  y  fragmentos  globulares  que  al- 
teran algo  la  relación  entre  hemoglobina  y  hematíes. 

Lo  más  característico  es  la  leucopenia,  que  en  algunos 
casos  es  muy  precoz,  en  otros  tardía  o  paroxisiica  (aparece 
en  algunos  periodos  y  desaparece  en  otros).  A  veces  se  encuen- 
tran cifras  extremadamente  bajas  (1.000  leucocitos  por  milíme- 
tro cúbico  y  aun  menos). 

En  el  enfermo  a  que  corresponde  la  figura  60,  procedente  de  la 
clínica  de  Madinaveitia  y  estudiado  en  la  Consulta  de  enfermeda- 
des de  la  Sangre  de  la  Facultai  de  Medicina  de  Madrid,  halla- 
mos 550  leucocitos  por  milímetro  cúbico,  quizá  la  cifra  más  baja  re- 
gistrada hasta  ahora;  el  enfermo  tenía  al  propio  tiempo  (24-XII-1920) 
4.800.000  hematíes. 

He  aquí  la  fórmula  leucocitaria: 

Granulocitos  neutrófilos 49 

ídem  eosinófilos 5 

Mielocitos  neutrófilos 1 

ídem  eosinófilos 1 

Monocitos  (¿esplenocitos?) 10 

Linfocitos  propiamente  dichos 31 

Leucocitos  linfocitoides 3 

100 

.       ,.       37    49    10     2     2              100 
Arneth  = 

37    98    30     8     10  183 

En  algunos  otros  casos  observados  en  estos  años  por  mí  y  por 
Jiménez  de  Asúa  las  cifras  de  leucocitos  oscilaban  entre  1.100  y 


(1)  BORiSSOWA:  «Zur  Kenntniss  der  Bantlschen  Krankheit  und  Splenomegalie.» 
(Virchoufa  Arch.,  1903.,  L  CLXXII,  106.)— LINTWAREW:  «ZerstOnuig  der  Rot  Blut- 
kOrp..  etc.»  (Virchow'a  Arch.,  1911.  CCVI,  36. 
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5.500  (1).  Son  éstas  también  las  cifras  medias  de  los  casos  reunidos 
por  Eppinqer  (loe.  cit.). 

He  aquí  los  datos  hematológicos  de  otro  caso  (Purificación  L.; 
véase  fig.  61)  que  estuvo  algún  tiempo  en  observación  en  nuestra 
consulta  (1920). 


Hematíes 

Hemoglobina. 
Leucocitos... 


..•.*• 


leoct. 

29oct. 

6  BOY. 

3.260.000 

46«/« 
4.500 

3.440.000 

47  7o 
4.100 

2.732.000 
2.800 

17dic. 


2.850.000 

» 

3.150 


Fórmula: 

Neutrófilos 

Eosinófilos 

Mielocitos  neutrófílos 

Monocitos 

Linfocitos 

Células  de  Rieder 


16 

34 

32 

0 

1 

1 

» 

> 

> 

10 

14 

10 

72 

51 

56 

2 

» 

1 

20 

2 
24 

49 
1 


Arneth  siempre  desviado  a  la  izquierda  (189  a  215). 

Tratamiento.— La  patogenia  csplénica  de  la  enfermedad 
encuentra  una  comprobación  decidida,  de  carácter  casi  expe- 
rimental, en  la  eficacia  de  la  esplenectomia.  Aconsejada  re- 
sueltamente, desde  un  principio,  por  Banti,  la  extirpación  del 
bazo,  en  estos  enfermos,  mejora  desde  luego  el  estado  gene- 
ral, reconduce  a  la  normalidad  la  composición  de  la  sangre» 
y  logra  incluso  modificar  favorablemente  las  lesiones  hepáti- 
cas, si  éstas  no  son  muy  avanzadas  en  el  momento  de  la  ope- 
ración. Eppingbr  ha  reunido  la  estadística  y  los  datos  de  65 
esplenectomias  practicadas  en  enfermos  de  Banti,  con  un  30 
por  100  de  mortalidad.  La  gravedad  de  la  operación  no  puede 
desconocerse;  pero  si  se  tiene  en  cuenta  que  todos  los  enfer-» 
mos  de  Banti  acaban  por  morirse;  que  no  es  preciso  operar 
muy  precozmente,  sino  que  puede  esperarse  al  segundo  perío- 


(1)    F.  JIMÉNEZ  ASÚA:  tAIgunas  observaciones  sobre  la  enfermedad  de  Bantt.i 
(El  Siglo  Médico,  n.*"  40,  sept  1920.) 
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do,  siguiendo  con  cuidadosa  vigilancia  al  paciente,  sobre  todo 
desde  el  punto  de  vista  hematológico;  y  que  los  que  sobrevi- 


Enlemio  Nlcasio  S.  S.  (OlDica  del  Dr.  MaDMAVEITIA). 

Enfermedad  de  Bantt  1350  leucoc  por  mm.  c).  Estado 

del  enfermo  en  24-XII-l&2a. 

ven  a  la  operación  (60  por  100  y  aun  más  en  las  estadísticas 
afnericanas,  de  los  Mayo,  etc.)  parecen  realmente  curarse  del 
todo  y  pueden  vivir  luego  largos  años,  debe  desde  luego  acon- 
sejaise  la  intervención.  En  los  casos  en  que  se  sospecha  la 
sililis,  enérgico  tratamiento  especifico  (salvarsán,  mercurio). 
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La  radioterapia,  recomendada  por  algunos  (Denninq,  Gott- 
SCHALK,  Hofmeister)  disminuye  el  volumen  del  bazo,  pero  no 
logra  parar  el  proceso  morboso  (Urrutia). 

El  problema  de  la  esplenectomía  en  la  enfermedad  de  Banti  y  en 
general  en  los  casos  en  que  la  intervención  sea  indicada,  se  compli- 
ca con  la  cuestión  de  la  fisiología  del  bazo  y  la  resistencia  de  estos 
enfermos  a  los  procesos  infecciosos  posteriores.  Hay  por  lo  general 
un  temor  excesivo  a  las  consecuencias  desfavorables,  en  este  senti- 
do, de  la  esplenectomía.  FusH  publicó  en  1911  un  caso  interesan- 
te (1),  seguido  de  fiebre  tifoidea  y  apendicitis.  Tratábase  de  una 
muchacha  de  catorce  años;  sarampión,  parótidas,  tos  ferina  en  la 
infancia;  a  los  diez  años  tumoración  esplénica  progresiva,  con  ligera 
ictericia,  picazón,  epistaxis.  Amenorrea.  Wassermann  fuertemen- 
te ++  +  (practicado  por  Noquchi).  Hematíes,  3.200.000;  leucoci- 
tos, 5.500;  linfocitosis  relativa,  39  por  100;  eosinófilos,  0,5  por  100. 
Bazo  muy  considerable.  Tratamiento  específico  (mercurio),  rayos  X^ 
arsénico,  sin  resultado.  Esplenectomía:  bazo  de  800  gramos,  con 
periesplenitis;  al  corte  masas  blanquecinas;  al  examen  histológico: 
fíbroadenia,  esclerosis;  algunas  células  gigantes.  Cinco  meses  des- 
pués de  la  operación:  hematíes,  5.300.0UÓ;  leucocitos,  12.800,  con 
35,5  por  100  linfocitos;  tres  meses  más  tarde:  hematíes,  6.160.000; 
leucocitos,  11.400;  Hb  =  62  por  100.  Muy  bien  de  estado  general» 
Un  año  y  medio  más  tarde,  tifoidea  con  aglutinación  al  Eberth  fuer- 
temente positiva;  y  a  los  catorce  días  de  enfermedad:  hematíes^ 
4.100.000;  leucocitos,  4.500  (70  por  100  polinucleares);  luego  apen- 
dicitis supurada  (15.0U0  leucocitos  por  milímetro  cúbico);  opera- 
ción; hallazgo  de  un  riñon  quístico.  Quince  días  después  de  la  in- 
tervención por  apendicitis:  hematíes,  4.400.000;  leucocitos,  9.80O 
(70  por  100  polinucleares,  25  por  100  linfocitos,  3  por  100  mononu- 
cleares  grandes,  2  por  100  eosinófilos).  Cinco  meses  más  tarde  (últi- 
ma observación)  buena  salud,  hígado  normal;  hematíes,  5.860.000; 
leucocitos,  11.600,  con  78  por  100  polinucleares;  Hb,  104.  Trátase^ 
pues,  de  un  caso  en  extremo  interesante  de  enfermedad  de  Banti  con 
Wassermann  positivo  (¿heredosífilis?),  esplenectomía  sin  conse- 
cuencias, con  buen  estado  general  y  resistencia  a  las  infecciones. 
Hemos  querido  reproducirlo  aquí  porque  nos  parece  muy  demos- 
trativo. 

La  esplenectomía  como  tratamiento  de  la  enfermedad  de  Bant 


(1)    The  Amerlc.  Joum.  of  the  Medie,  Sciences,  noviembre  1911. 
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adquiere  cada  dia  nuevos  partidarios,  incluso  en  los  períodos  avan- 
zados. Un  tratiajo  reciente  de  Livio  Losio  (1)  da  cuenta  de  un 


caso  operado  con  éxito  favorable  y  persistente  después  de  tres  afloa, 
en  que  la  Intervención  quirúrgica  se  realiza  en  pleno  periodo  ascitl- 


(1)  LIVCO  LOStO:  •Splínéctomie  et  omentopexle  pour  spIénomígBUe  primltive 
avec  diThon  du  lole  ■  la  période  BsdUquo  (La  Pnam  MMü^  31  julio  1BI9,  pí«i- 
na  <I5.)— Véate  también  S.  RODMAN  y  F.  P.  WILLARD,  Anaat»  ofSurgtry.  noviem- 
bre IBll. 
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co.  Esto  comprueba,  una  vez  más,  las  ideas  de  BaNti  acerca  de  la 
patogenia  esplénica  de  la  enfermedad. 

A.  W.  Blain,  cirujano  del  Hospital  Saint -Mary,  de  Michigan  (Es- 
tados Unidos),  ha  practicado  en  un  caso  de  enfermedad  de  Banti  la 
ligadura  de  la  arteria  esplénica  (1)  con  resultado  al  parecer  favorable. 
Tratábase  de  un  hombre  de  treinta  y  ocho  años,  operado  en  25  de 
marzo  1913;  3.840.000  hematíes  por  milímetro  cúbico;  5.555  leucoci* 
tos  (35,5  por  100  linfocitos);  bazo  enorme.  A  los  cuatro  años  y  me- 
dio el  operado  sobrevive,  en  buen  estado  de  salud. 

Otro  caso  interesante  de  ligadura  de  la  arteria  esplénica,  aunque 
no  por  enfermedad  de  Banti,  practicada  por  el  Dr.  Díaz  Gómez  en  la 
clínica  del  Dr.  Goyanes,  ha  sido  publicado  no  hace  mucho  por  Ce- 
judo (2).  Tratábase  de  una  mujer  de  treinta  y  nueve  años.  Wasser- 
mann  negativo.  Trauma  psíquico  grave;  esplenomegalia.  Ligadura 
de  la  arteria.  Necrosis  del  órgano.  Curación. 


f)    Esplenomegalia  hemolitica  primitiva. 

Hace  dos  o  tres  años  todavía  se  encontraban  reunidos  en 
los  Tratados,  entre  las  esplenomegalias  primitivas,  procesos 
morbosos  como  la  esplenomegalia  parasitaria,  debida  a  pro- 
tozoos del  género  Leishmania;  la  esplenomegalia  con  linfo- 
citosis,  de  la  que  hemos  tratado  aparte  con  el  nombre  de 
esplenolinfosis  entre  las  hiperplasias  linfdides;  y  la  espleno- 
megalia endotelioide  de  Gaucher,  que  luego  estudiaremos. 
Hoy  día,  excluidos  todos  estos  procesos,  y  además  todas  las 
lesiones  del  bazo  de  etiología  conocida,  como  las  esplenome- 
galias secundarias  sifilítica,  tuberculosa,  palúdica,  neoplás- 
tica, etc.,  hemos  de  limitarnos  a  estudiar  como  esplenome- 
galia primitiva  un  síndrome  hemolítico  con  esplenomegalia 
precoz,  descrito  por  Debove  y  Brülh  (1892)  y  por  Banti  y  al 
cual  pueden  atribuirse  pocos  casos  publicados  con  distintos 
nombres  en  estos  últimos  años  (3).  En  cuanto  a  las  ictericias 


(1)  ALEXANDER  W.  BLAIN:  Surgery  Gynecology  and  Obstetr^  junio  101& 

(2)  Juan  a.  C^UDO:  «Un  caso  de  eliminación  del  bazo  por  ligadura  de  ia  espié- 
nica,  seguido  de  curación.»  (Siglo  Médico^  22  mayo  1920.) 

(3)  Véase  AntonellI:  PolicUnlco,  secc.  práctica,  1912,  pág.  1679.— UmbbR; 
Zeitachr.  f.  KUn.  Med.,  1904, 55.-MICHELI:  R,  Accad.  med.  Torino,  1911. 
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hemoliticas— siempre  acompañadas  por  módica  hipertrofia  es- 
plénica— han  sido  ya  estudiadas  brevemente  en  el  capitulo  de 
las  Hemodistrofias,  si  bien  están  seguramente  en  conexión 
con  esta  forma. 

Participa  esta  forma  a  la  vez  de  algunos  caracteres  de  las 
ictericias  hemoliticas  y  de  las  anemias  esplénicas  del  tipo 
Griesinger-Banti.  Se  distingue,  sobre  todo  de  las  primeras, 
porque  en  el  síndrome  que  estudiamos  la  importancia  pato- 
génica del  bazo  se  demuestra  en  modo  terminante  por  la  efi- 
cacia terapéutica  de  la  esplenectomia.  Por  tanto,  es  ésta  una 
típica  esplenomegalia  primitiva  en  que  la  lesión  del  bazo  in- 
terviene directa  y  primitivamente  en  la  constitución  del  sín- 
drome. 

Etiología.— No  hay  relación  alguna  con  sífilis  congénita  o 
adquirida.  La  enfermedad  parece  ser  propia  de  la  adolescencia 
y  de  la  juventud. 

La  patogenia  debe  explicarse  por  la  exaltación  (merced  a 
estímulos  endógenos  o  exógenos)  de  la  función  eritrolitica  del 
bazo. 

Anatomía  patológica.  —  Las  raras  autopsias  practicadas 
dan  (1):  bazo  grande,  a  veces  enorme  (1.580  gr.),  sin  degene- 
ración fibroadénica,  sin  proliferación  del  conectivo,  con  hiper- 
trofia de  los  folículos  y  de  la  pulpa;  los  cordones  de  Billroth, 
particularmente  ricos  en  células  y  cargados  de  materiales  de 
desintegración  hemoglobinica;  gran  cantidad  de  macrófagos, 
gruesos  monocitos  eritrófagos,  etc.  En  el  hígado  los  capilares 
dilatados  contienen  igualmente  macrófagos,  eritrófagos,  célu- 
las de  KuppFER  cargadas  de  pigmentos  hemáticos,  etc. 

Los  síntomas  clínicos  se  reducen  a  lento  y  progresivo  aumen- 
to del  volumen  del  bazo,  que  a  veces  pasa  ignorado  por  el 
enfermo  hasta  que  alcanza  un  limite  ya  bastante  considerable; 
sobreviene  poco  a  poco  anemia,  y  luego  Ictericia.  La  anemia 


(1)    Véase  un  estudio  muy  interesante  de  LINTVAREV:  Annales  d.  Inst.  Pastear, 
enero  y  febrero  1912. 
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suele  ofrecer  periodos  de  mejorías.  Suele  haber  fiebre  remitente 
irregular.  Es  frecuente  la  urobllinuria.  La  ictericia  no  es  muy 
acentuada,  pero  perdura,  una  vez  establecida,  sin  modificarse 
hasta  la  muerte.  La  enfermedad  dura  unos  cuantos  años,  a 
veces  ocho  o  diez;  si  no  se  interviene  con  la  esplenectomia,  los 
enfermos  mueren  con  fenómenos  hemolíiicos  acentuados  y 
astenia  profunda. 

Hematología.— Nada  característico,  salvo  una  precoz  abun- 
dancia de  microcitos  y  esquizocitos  en  la  sangre  periférica  y 
la  presencia  de  autohemolisinas  (véase  pág.  138)  en  el  plas- 
ma. En  los  períodos  avanzados  hipoglohulia  acentuadísima 
(1.000.000  y  menos);  valor  globular  bajo;  resistencia  globular 
muy  deficiente;  leucocitos  en  cantidad  variable,  a  veces  con 
ligerísima  leucopenia,  a  veces  con  ligera  hiperleucocitosis; 
siempre  mononucleosis  relativa,  con  gran  abundancia  de  mo- 
nocitos. 

Diagnóstico  direrenclal,  difícil  en  los  primeros  períodos. 
Pueden  servir  los  siguientes  datos  establecidos  por  Banti: 
1.^,  todos  los  síntomas  se  pueden  reducir  a  la  hemolisis  inten- 
sa; 2.^  ésta  es  debida  a  la  esplenopatía  primitiva;  3.^  no  exis- 
ten lesiones  precoces  de  otros  órganos;  4.^  la  esplenectomia 
reconduce  el  equilibrio  morfológico  del  sistema  eritropoyético. 

Tratamiento. — Se  conocen  a  estas  fechas  varios  casos  com- 
pletamente curados  por  la  esplenectomia.  Ningún  otro  proce- 
dimiento parece  eficaz. 


g)  Endoteliosis  esplénica  o  enfermedad  de  Gaucher. 

Declaramos  desde  luego  que  la  situación  provisional  de 
esta  enfermedad  entre  las  esplenomegalias  en  general,  no  nos 
satisface.  Muchas  observaciones  parecen  demostrar  (1)  que  se 


(1)  KROMPECHER  und  HERCZEL:  Wiener  k.  Woch.,  1907— BWAIRD,  BRILL,  MAN- 
DELBAUM  and  LlEBMAN:  Americ.  Joum.  ofmed.  Seienc,  1900  y  1901.~SCHLAQBN- 
HAUFER:  Virchow'8  Arch.,  1907.— RiSEL:  Zieglers  Beitr.,  1909. 
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trata  de  un  proceso  endoteüomaioso  difuso  de  los  órganos 
hemoleucopoyéticos,  con  predominio  de  las  lesiones  espléní- 
cas  en  muchos  casos,  pero  con  participación  más  o  menos 
acentuada,  y  a  veces  primitiva  de  otros  órganos.  En  tal  caso 
debería  considerarse  la  enfermedad  de  Gaucher  como  un  caso 
especial  de  endoteliosls  o  endoteliomaiosis  (según  Ménetrier, 
Martblli,  etc.)f  al  lado  de  las  lesiones  endoteliomatosas  aleu- 
cémicas  de  los  ganglios  linfáticos  (1):  en  suma,  entre  las  neo- 
plastas  de  los  órganos  hematopoyéticos.  Me  inclino  resuelta- 
mente hacia  esta  interpretación;  pero  el  predominio  de  los 
casos  esplénicos  aconseja  por  ahora  conservar  la  clasificación 
provisional. 

Se  conocen  unos  cien  casos  bien  estudiados  de  este  proce- 
so, que  Gaucher  en  1882  describió  en  Una  comunicación  muy 
interesante,  aunque  incompleta,  interpretándolo  como  epite- 
lioma  del  bazo. 

Etlologia  completamente  desconocida;  trátase  probablemen- 
te de  una  proliferación  de  tejido  endotelioide  del  tipo  de  las 
proliferaciones  neoplásticas,  y,  por  tanto,  debe  atribuirse  a  la 
enfermedad  la  etiología  general  de  los  tumores. 

La  anatomía  patológica  es  característica.  Bazo  grande,  a 
veces  enorme  (6.230  gramos  en  el  caso  de  Bowaird);  al  corte, 
el  parénquima  esplénico,  algo  blando,  aparece  como  marmo- 
rizado,  con  nodulos  blanco-grisáceos;  a  veces,  sin  embargo, 
predomina  una  esplenitis  intersticial  poco  característica.  El 
examen  histológico  demuestra  que  los  nodulos  alveolares, 
macroscópicamente  visibles  en  el  parénquima,  se  hallan  for- 
mados por  elementos  celulares  atípleos,  grandes,  ovoideos, 
con  citoplasma  ligeramente  acidófilo  y  grueso  núcleo  vesicu- 
loso, de  aspecto  endotelioide.  Los  ganglios  linfáticos,  higado 


(1)  GALLINA:  Virchow'a  Arch,,  1903,  voL  172.— RAVENNA:  Arch.  de  Méd.  exper.  et 
Anat  Path^  1906.->PARLAVECCHIO:  La  clínica  chlrurg^  1907.— Nosotros  hemos  vis- 
to hace  afios  con  el  Dr.  D.  EULOGIO  CERVERA,  un  caso  típico:  tratábase  de  un  hom- 
bre de  cuarenta  afios;  tumoradones  de  ganglios  cervicales;  diagnóstico  histológico. 
endotelioma.  Examen  hematológico:  9.850  leucocitos  con  ligera  eosinofUIa. 


516  G.   Pittaluga 

y  medula  ósea,  en  muchos  casos  se  hallan  invadidos  por  ele- 
mentos de  igual  tipo. 

Irene  Barat,  en  un  trabajo  reciente,  fundándose  en  el  estu- 
dio histopatológico  de  un  caso  de  esplenomegalia  de  Gaucher 
(sexo  masculino,  diabetes,  muerte  por  tuberculosis  pulmonar) 
confirma,  en  suma,  que  los  elementos  celulares  característicos 
de  esta  lesión  deben  considerarse  como  células  reticulo-endo- 
teliales,  del  tipo  de  los  histioblastos  de  Aschoff,  y  sostiene 
que  la  alteración  citoplásmica  propia  de  esos  elementos  se 
debe  a  la  retención,  por  procesos  metabólicos  anormales,  de 
una  substancia  al  parecer  proteica  que  modifica,  aunque  no 
aminora,  la  vida  y  la  función  de  la  célula  (1). 

Una  de  las  más  completas  aportaciones  al  estudio  clínico 
y  anatomopatoiógico  de  la  enfermedad  de  Gaucher  se  debe 
a  RuscA  (2),  que  en  su  Memoria,  acompañada  por  30  excelen- 
tes microfotografías  de  las  lesiones  histológicas  del  bazo,  de 
las  glándulas  linfáticas,  del  timo,  del  hígado  y  de  las  cápsulas 
suprarrenales,  y  por  una  extensa  bibliografía,  después  de  ha- 
ber resumido  los  datos  de  la  literatura,  expone  la  historia  clí- 
nica y  el  resultado  de  la  autopsia  de  un  caso  personal  (niño 
de  once  meses;  padre  alcohólico). 

Una  serie  de  investigaciones  microquímicas,  en  confirma- 
ción de  lo  que  ya  habían  demostrado  Schlagenhauper,  Mar- 
« 

CHANO,  RiSEL,  Mandlebaum  y  otros,  confirman  que  en  el 
elemento  celular  típico  de  la  metaplasia  esplénica  de  la  enfer- 
medad de  Gaucher  no  se  ponen  de  relieve  ni  grasas  ni  lipoi- 
des;  no  puede  hablarse  de  degeneración  amiloide;  no  existe 
glicógeno,  mucina  ni  fibrina;  el  citoplasma  de  estas  células 
por  los  caracteres  microquímicos  debe,  por  tanto,  estar  cons- 
tituido de  acuerdo  con  los  hallazgos  de  Irene  Barat  por 
materiales  albuminoideos  especiales;  no  contiene  tampoco 


(1)  I.  BaraT:  <Zur  Histopathologie  der  grosszelligen  Splenomegalle  Typns  Gau- 
cher.» (Folia  Haematologlca,  XXVI,  1921,  pág.  203.) 

(2)  C  Ln  RUSCA:  <Su1  morbo  del  Gaucher.»  (Haematologica»  voL  II,  núm.  3»  Ju- 
Uo  1921.) 
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hemosiderina.  Estos  elementos  celulares,  característicos  de  la 
enfermedad  de  Gaucher,  no  existen  sólo  en  el  bazo,  sino  tam- 
bién en  los  ganglios  linfáticos,  en  la  medula  ósea,  en  el  higa- 
do,  en  el  timo  y  en  los  folículos  linfoides  de  la  submucosa  in- 
testinal. 

Estas  grandes  células  de  protoplasma  hialino  homogéneo 
con  núcleo  ectópico,  proceden,  al  parecer,  del  retículo  adenoi- 
deo de  los  órganos  leucopoyéticos. 

Síntomas  y  marcha  olinioa.— Más  de  la  mitad  de  los  casos 
hasta  ahora  descritos  corresponden  a  niños;  de  los  otros  se 
han  observado  más  en  hombres  que  en  mujeres.  Período  pro- 
drómico  muy  largo;  tumefacción  progresiva  del  bazo  con  sín- 
tomas subjetivos  (dolores  difusos,  crisis  esplenálgicas,  dolores 
de  huesos),  debilidad  general,  anorexia,  astenia.  Más  tarde, 
ligera  ictericia  o  tinte  bronceado  o  amarillento  del  cutis,  ca- 
quexia muy  tardía.  La  enfermedad  dura  muchos  años. 

Los  datos  hematológicos  se  reducen  a  progresiva  hipoglo- 
bulla  y  oligocromemia  con  leucopenia  acentuadísima  y  mar- 
cadamente progresiva:  hasta  1.500  y  aun  menos  (800  leucocitos 
en  un  caso  de  Schlaqenhauper).  Debe  practicarse  la  punción 
esplénica,  cuanto  más  pronto  mejor,  para  la  finalidad  diag- 
nóstica. 

Tratamlento.—La  esplenectomía  no  da  resultado  alguno. 
En  los  casos  en  que  haya  sido  posible  establecer  un  diagnós- 
tico precoz  inténtese  resueltamente  la  radioterapia  del  bazo. 

,h)    Esplenomegalia  parasitaria  (leishmaniosis). 

Las  extraordinarias  semejanzas  clínicas  entre  esta  enferme- 
dad y  el  síndrome  de  Cardarelu-von  Jakchs  aconsejan  to- 
davía a  muchos  autores  el  estudio  de  la  esplenomegalia 
parasitaria  entre  las  hemopatias  de  este  grupo.  Nosotros 
aplazamos  el  estudio  de  las  leishmaniosis  para  otro  capi- 
tulo de  este  Manual  (Enfermedades  infecciosas  y  parasi- 
tarias). 
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Apéndice. — Otras  lesiones  y  alteraciones  del  bazo. 

Sin  que  tengan  relación  directa  con  los  tipos  de  lesiones 
hiperpiásticas  estudiadas  en  este  grupo,  conviene,  sin  embar- 
go, estudiar  aquí  someramente  todas  aquellas  lesiones  del 
bazo  que  pueden  obligeu*  a  establecer  un  diagnóstico  diferen- 
cial; y  aun  los  procesos  generales  del  parénquima  esplénico, 
ya  que  por  interesar  un  órgano  hematopoyético  se  relacionan 
con  el  grupo  de  las  hemopatías. 

1.^  Anomalías  de  desarrollo  del  bazo.— o)  Atrofia  primi- 
tiva (nunca  asplenla  o  falta  total  del  órgano,  prcípia  sólo  de 
fetos  monstruosos).  Se  observa  en  raros  casos  de  lesiones  obli- 
terantes de  la  arteria  esplénica.  Pueden  darse  estos  hazos  muy 
pequeños  sin  graves  alteraciones  generales. 

b)  Alteraciones  de  forma  se  observan  raras  veces  y  no 
ofrecen  gran  importancia  (incisiones  o  hendiduras  maginales; 
lobulaciones). 

c)  Poliesplenia  (bazo  múltiple).  Es  igualmente  raro  hallar 
dos  o  tres  bazos,  casi  siempre  desiguales,  próximos  y  ligados 
con  un  mismo  sistema  vascular.  Con  mayor  frecuencia  se  en- 
cuentran pequeños  segmentos  o  trozos  de  tejido  esplénico 
aislados  en  el  epiploon  gastro-esplénico  o  en  el  ligamento 
pancreático,  en  número  variable  entre  4-5  y  50-100,  de  las  di- 
mensiones y  aspecto  de  ganglios  linfáticos. 

2.^  Ectopias  del  órgano,  principalmente  la  ptosis  o  caída, 
se  observan  con  extraordinaria  frecuencia,  aun  con  bazos 
sanos,  o  por  lo  menos  poco  alterados  (con  leves  procesos 
intersticiales  o  congestivos).  Naturalmente,  nos  referimos  a  los 
cambios  permanentes,  no  a  momentáneas  dislocaciones  que 
el  órgano  puede  sufrir  por  efecto  de  compresiones  de  otros  ór- 
ganos enfermos,  como  el  descenso  provocado  por  un  empiema 
o  una  pleuresía  izquierda,  el  ascenso  debido  a  ascitis,  etc. 
Casi  siempre  la  esplenopiosls  se  acompaña  de  gastroptosis, 
nefroptosis,  etc.  Es  muy  frecuente  en  las  mujeres  pluriparas. 
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en  las  cuales  suele  el  bazo  conservar  cierta  movilidad,  siem- 
pre que  no  existan  motivos  para  formación  de  adherencias 
con  otros  órganos  abdominales.  A  veces,  en  tales  casos,  se 
determinan  torsiones  del  pedúnculo  y  de  los  vasos  esplénicos, 
y  secundariamente  compresiones  y  trombosis,  estasis,  infartos 
esplénicos.  En  raros  casos,  tras  un  proceso  de  obliteración  de 
los  vasos,  el  pedúnculo  se  rompe  y  el  bazo  se  hace  migrante, 
libre;  sufre  procesos  regresivos,  de  atrofia,  calcificación  o  dege- 
neración grasicnta  o  necrosis,  que  dan  lugar  a  una  sintomato- 
logia  compleja  y  extraña. 

En  casos  de  paludismo  crónico,  y  más  raramente  en  otros 
procesos,  puede  sobrevenir  la  rotura  espontánea  del  bazo  (ca- 
sos de  Sheaf,  Skevinqtgn,  Olgivie,  Grev,  Leiqhton  y  Moel- 
LER,  Inqram  y  otros)  (1). 

3.^  De  las  lesiones  traumátloas,  que  son  de  competencia 
quirúrgica,  sólo  recordaremos  la  rotura  del  órgano,  con  hemo- 
rragia interna  peritoneal  que  conduce  a  la  muerte. 

4.^    Tumefacolonee  o  hipertrofias  debidas  a: 

a)  Estasis  por  obstáculos  en  la  marcha  de  la  sangre  en  la 
vena  esplénica  (trombosis  del  vaso,  compresiones)  o  indirec- 
tamente en  la  vena  porta  (tumores  de  hilio  hepático,  etc.).  El 
bazo  con  estasis  venoso  no  suele  sobrepasar  los  500-800  gr. 
Cuando  el  estasis  es  reciente  el  órgano  es  relativamente  blan- 
do; en  los  antiguos  hay  siempre  proliferaciones  conjuntivas 
que  endurecen  algo  el  órgano. 

b)  Infartos  hemorrágicos  isquémicos  por  oclusiones  de 
las  ramas  arteriales.  Pueden  ser  únicos  o  múltiples,  a  veces 


(1)  A.  INGRAM:  «A  case  off  spontaneous  rupture  of  the  spleen,  etc.»  (Joum.  of 
Tropic.  Medie,  and  Hyglene,  15  junio  1921.  pág.  164)  (con  bibliografia).— Véanse  ade* 
más  los  tratados  de  TAYLOR,  MANSON,  CASTELLANI  y  CHALMBRS,  OSLER,  etc.,  y 
los  trabajos  de  LEIQHTON  and  MOELLER:  «A  case  of  spont.  Rupture  of  the  malarial 
spleen.»  (Joum.  ofAmer.  Med.  Aaaociatt  1916,  vol.  66,  pág.  737.)— ÜLOIVIE:  «Spont 
Rupt  of  the  Spleen.»  (Biit.  med.  Joum.,  1916,  pág.  200.)— GREY  TURNER  (Lancet, 
1917,  págs.  799-800.)— RANKINE:  <A  case  of  Spontaneous  Rupt  of  Spleen;  Splenecto- 
my;  Recovery.»  (Brit.  med.joum.,  1917,  pág.  211.,  etc.  (véase  extensa  literatura  en  el 
reciente  trabajo  ya  citado  de  INQRAM). 
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muy  considerables.  Se  deben,  cuando  no  son  de  origen  micro- 
biano, a  embolia;  raras  veces  a  trombosis  por  endoarteritis 
obliterante. 

c)  Acúmulos  de  materiales  de  desintegración  de  la  hemo- 
globina (tumor  espodógeno  del  bazo). 

d)  Enfermedades  generales  o  de  otros  órganos  (cirrosis 
hepática). 

e)  Procesos  inflamatorios  (esplenitis  aguda  y  esplenitis 
crónica).  La  esplenitis  aguda  o  inflamación  aguda  del  parén- 
quima  esplénico  se  debe  casi  siempre  a  piógenos,  y  es,  por 
tanto,  purulenta,  dando  lugar  a  verdaderos  abscesos  espíent- 
eos. Los  agentes  microbianos  (esteptococo,  estafilococo,  raras 
veces  b.  coli)  invaden  el  órgano  bien  por  contigüidad  desde 
órganos  cercanos,  previa  formación  de  lesiones  de  periesple- 
nitis  y  adherencias  inflamatorias,  por  ejemplo,  con  la  pared 
del  estómago  en  carcinomas  o  úlceras,  etc.,  bien  por  vía  hemá- 
tica.  Casi  siempre  los  abscesos  esplénicos  se  abren  camino,  a 
través  del  diafragma,  previa  formación  de  adherencias  infla- 
matorias,  o  en  el  peritoneo.  Raras  veces  sufren  un  encapsula- 
miento  y  se  reabsorben. 

Las  esplenitis  crónicas  se  deben  a  procesos  sifilíticos,,  tu- 
berculosos, palúdicos  o,  sencillamente,  a  la  arterioesderosis» 
acompañada  de  proliferaciones  conectivales  perivasculares  e 
intersticiales  que  originan  la  esclerosis  del  órgano. 

f)  Finalmente,  degeneraciones,  principalmente  degenera- 
ción amiloide  del  bazo  se  observan  con  frecuencia,  ya  en  for- 
ma nodular,  limitada  casi  siempre  a  los  folículos  linfoides  de 
Malpioio,  con  un  aspecto  típico  al  corte  macroscópico  del  bazo; 
ya  en  forma  difusa,  con  aumento  considerable  del  volumen 
del  órgano,  que  aparece  al  corte  transformado  en  un  tejido  co- 
riáceo, rosado,  pálido,  con  aspecto  de  tocino.  Trátase  de  una 
alteración  consecutiva  a  procesos  infecciosos  lentos,  generali- 
zados; siendo  el  bazo  en  estos  casos  el  órgano  atacado  con 
más  frecuencia  (hasta  el  95  por  100  de  los  casos). 

5.^    Las  neoplasias  del  bazo  son  casi  todas  secundarias. 
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Con  el  nombre  de  esplenoma  ha  sido  descrito  (Ménetrier)  m\ 
tumor  sarcomatoso  primitivo  del  órgano. 

Cesaris  Demel  ha  publicado  recientemente  la  historia  clí- 
nica y  neCTópsica  (con  examen  histopatológico)  de  un  caso  de 
tumoración  esplénica  en  que  parecía  tratarse  de  un  conectivo- 
ma  o  fibroma  primitivo  (1),  con  una  disposición  que  recordaba 
a  la  normal  del  bazo,  pero  las  trabéculas  eran  mucho  más 
robustas,  y  el  tejido  comprendido  entre  esta  trama  conectiva 
recordaba  también  la  característica  estructura  del  tejido  esplé- 
nico  con  folículos  y  pulpa.  En  varios  puntos  del  tumor  se  ob- 
servaban formas  aisladas  o  acúmulos  de  leucocitos  eosinófilos 
que  faltaban  completamente  en  otros  lugeu'es  del  bazo. 

El  autor  concluye  que  entre  las  varias  especies  de  tumores 
primitivos  benignos  del  bazo  hasta  ahora  conocidos  se  debe 
añadir  la  representada  por  una  verdadera  hiperplasia  nodular 
congénita  que  se  puede  indicar  con  el  nombre  de  «esplenoma» 
o  de  «fibroesplenoma»,  en  los  casos,  como  el  referido,  en  que 
la  parte  conectiva  predomine  sobre  la  parte  parenquimatosa. 


(1)    Cesaris  demel  (A):  «Su  di  un  caso  di  Hbrosplenoma.  Contributo  alio  studio 
del  tumori  primitivi  della  milza.»  (Pathologica,  1920,  núm.  267,  pág.  3.) 


CAPÍTULO  VI 


Granulomatosis. 

Con  el  nombre  de  granulomatosis— que  indica  el  tipo  de 
lesión  histopatológíca — estudiaremos  un  grupo  de  enfermeda- 
des sistemáticas  de  los  órganos  hemoleucopoyéticos,  principal- 
mente del  sistema  linfático,  debidas  a  estímulos  inflamatorios 
crónicos,  conocidos  (sífilis,  tuberculosis)  o  de  origen  descono- 
cido. Corresponde  a  este  grupo  una  gran  parte  de  los  procesos 
morbosos  clasificados  hasta  ahora  entre  las  pseudoleucemias 
de  CoHNHEiM,  y  en  particular  las  adenias  propiamente  dichas 
(Trousseau),  y  la  enfermedad  de  HoDOKiN-STERNBERa. 

La  hiperplasia  granulomatosa  que  constituye  la  lesión  his- 
topatológíca típica  es  el  producto  de  una  reacción  inflamato- 
ria proliferante  que  da  lugar  a  una  estructura  peculiar  en  que 
intervienen  el  estroma  conectivo,  los  elementos  celulares  del 
parénquima  más  o  menos  desviados  del  tipo  normal,  y  sobre 
todo,  células  de  las  paredes  vasculares,  células  linfoides  y  leu- 
cocitos en  general,  sobre  todo  eosinófilos,  células  cebadas 
(mastzellen)  y  células  cianófilas,  células  gigantes  neoforma- 
das,  siempre  con  pequeñas  neoformaciones  vasculares.  Este 
tejido  granulomatoso  procede,  pues,  en  parte  de  elementos  lo- 
cales y  en  parte  se  forma  por  la  aportación  de  elementos  de  la 
sangre.  Existe  una  gran  variedad  de  tejidos  granulomatosos: 
a  veces  predominan  los  elementos  linfoides;  a  veces  adquiere 
gran  desarrollo  el  estroma  conectivo,  con  aspecto  fibroso  o 
fibroadenoideo;  a  veces,  en  cambio,  se  acumulan  elementos 
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epitelioides  dispuestos  en  nodulos  rodeados  por  infiltraciones 
de  células  linfoides  y  células  cianófilas,  y  finalmente,  verda- 
deras células  gigantes,  como  se  aprecian  en  los  tubérculos  y 
en  los  granulomas  en  general.  Estos  tipos  distintos  ofrecen  to- 
dos los  grados  intermedios,  y  juzgamos  imposible,  en  el  estado 
actual  de  nuestros  conocimientos,  establecer  esquemáticas  di- 
visiones. 

Ciertamente  una  gran  parte  de  estas  granulomatosis  del  sis- 
tema linfático  son  de  naturaleza  tuberculosa. 


a)    Linfoma  maligno 

Linfogranuloma  de  Hodqkin-Sternberg 

o  enfermedad  de  Hodqkin  <*> 

Se  trata  de  una  lesión  progresiva,  sistemática,  de  los  gan- 
glios linfáticos  y  de  los  órganos  linfoides  en  general  (linfo- 
granulomatosis),  indudablemente  debida  a  causas  infeccio- 
sas, que  actúan  sin  embargo  sobre  un  fondo  linfoadenoideo 
predispuesto.  Seguramente  no  hay  médico  práctico  que  no 
haya  visto  casos  de  esta  enfermedad,  la  cual  constituye,  por 
tanto,  uno  de  los  más  importantes  problemas  clínicos  dentro 
de  las  hemopatías.  Apresurémonos  a  decir  que  un  diagnóstico 
diferencial  con  las  linfoadenias  aleucémicas  es  en  extremo 
difícil  en  muchos  casos,  por  lo  menos  en  los  comienzos. 

Etiología. — Las  sospechas  de  un  origen  infeccioso,  probable- 
mente tuberculoso  o  sifilítico,  sobre  todo  tuberculoso,  del  lin- 
fogranuloma de  HoDGKíN,  ya  apuntadas  por  Weiqhert,  afian- 
zadas luego  (1898)  por  Sternberq  y  Benda,  han  adquirido 
nuevos  fundamentos  en  estos  últimos  años  (2).  Es  preciso,  ante 


(1)  Sinonimia:  Polilinfomatoaiafibroepitelioide  {BANTl).—Linfogranulomato8Í8 
o  linfogranuloma  maligno. 

(2)  Véase  RONZONI:  «La  pseudoleucemia»,  Pavía,  1907.— APERT  y  PORRAK:  Soc. 
anat  de  París,  1911.— BEUMBLBURQ:  Beitr.  z.  klin.  d.  Tuberk.,  191Z— ZIEOLER 
«Die  Hodgkinsche  Krankheit»  Jena,  1911.— FRABNKBL:  Deut.  med.  Woch.,  1912.— 
CAAN:  Munch.  med.  Woch^  1910,  núm.  19. 
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todo,  separar  aquellas  formas  de  linfogranulomatosis  especifi- 
cas en  que  se  descubre  la  presencia  del  bacilo  de  Koch  y  que 
evolucionan  como  lesiones  tuberculosas;  más  adelante  serán 
estudiadas  en  el  grupo  de  los  linfogranulomas  infecciosos 
Pero  queda  todavía  una  serie  de  casos,  que  son  los  típicos  de 
enfermedad  de  Hodokin,  en  que  ni  las  investigaciones  bacte- 
riológicas  y  serológícas,  ni  los  caracteres  del  tejido  linfoide 
granulomatoso  coinciden  con  los  de  los  linfogranulomas  tu- 
berculosos  propiamente  dichos,  y,  sin  embargo,  puede  de- 
mostrarse en  ellos  la  presencia  de  granulos  gram-positivos,  no 
ác¡dos-resistei\tes,  del  bacilo  tuberculoso  (formas  granulosas 
del  tipo  MOch),  o  de  formas  bacilares  ácido-resistentes  y  al- 
cohol-resistentes no  identificables  por  los  caracteres  de  culti- 
vo con  el  bacilo  tuberculoso  humano  ni  bovino  (Benda),  pero 
consideradas  como  pertenecientes  al  mismo  grupo;  o  bien  exis- 
ten materiales  (parénquima  del  linfoma)  que  reproducen  por 
inoculación  en  los  animales  de  experimentación  lesiones  pa- 
recidas o  idénticas  a  las  tuberculosas  de  los  ganglios  linfáti- 
cos. Un  conjunto  de  observaciones  serológicas,  de  reacciones 
a  la  tuberculina,  etc.,  confirman  este  criterio. 

De  momento,  aun  cuando  nos  inclinamos  desde  luego  a  la 
hipótesis  del  origen  tuberculoso,  pueden  considerarse  como 
causas  posibles  de  linfogranulomatosis  los  estímulos  toxi- 
infecciosos  crónicos  en  general  (Charrin,  Delamare,  etc.). 

Kraus,  Lubarsch,  Paltauf  y  Naeqeu  insisten  en  afirmar 
que  el  granuloma  maligno  es  una  enfermedad  clínica  y  ana- 
tomopatológicamente  bien  definida  y  sin  ninguna  relación 
con  la  tuberculosis. 

En  opinión  de  Ranke  (1)  las  diferencias  histopatológicas 
entre  granuloma  y  tuberculosis  son  tan  grandes  que  no  hay 
posibilidad  de  confundirlas  ni  cuando  existen  simultáneamen- 
te en  un  ganglio.  La  suposición  de  que  se  trate  de  una  tu- 


(1)    Ranke  (Karl  Ernst):  «Das  Orenulom  und  seine  Beziehungen  zur  Tuberku- 
lose.»  (Münchener  Medizinische  Wochenachrift,  1919,  nüm.  19.  pág.  303.) 
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berculosis  atenuada  es  paradójica,  ya  que  todos  los  casos  ter- 
minan por  la  muerte;  ni  tampoco  parece  razonable  que  sea  un 
especial  modo  de  reaccionar  del  organismo  a  una  tuberculosis 
común,  pues  al  lado  de  puras  lesiones  granulomatosas  pue- 
den encontrarse  alteraciones  tuberculosas  típicas,  en  los  mis- 
mos tejidos.  Ranke  se  declara  partidario  de  un  agente  especí- 
fico (Corynebakterium  Hodgkinii),  cuyo  cultivo  fué  logrado 
por  Neqri  y  Mierement  y  confirmado  por  investigadores  in- 
gleses y  americanos  y  que  consiste  en  un  bacilo  pleomorfo  no 
patógeno  para  los  animales,  a  excepción  quizá  de  los  monos, 
si  bien  en  el  suero  de  los  enfermos  no  se  descubren  anticuer- 
pos específicos.  El  tratamiento  con  vacunas  ha  producido  me- 
jorías, pero  ninguna  curación. 

En  cambio,  Foa  parece  inclinarse  a  admitir  una  etiología 
especifica,  tuberculosa,  para  el  linfogranuloma  maligno.  De 
tres  observaciones  anatomopatológicas  recientemente  publi- 
cadas por  él  (1),  y  que  corresponden,  probablemente,  a  perío- 
dos distintos  de  la  evolución  de  la  enfermedad,  una  dio  resul- 
tado positivo,  con  hallazgo  de  bacilos,  por  inoculación  en 
cobaya.  SchOtt  (2),  igualmente,  utilizando  extracto  de  gan- 
glios linfáticos  de  un  individuo  muerto  de  linfogranulomato- 
sis,  produjo  lesiones  tuberculosas,  con  bacilos,  en  el  cobaya. 
En  los  cortes  procedentes  de  ganglios  del  enfermo  sólo  había 
podido  demostrarse  la  presencia  de  formas  granulosas  del  tipo 
MOch-FrAnkel. 

En  un  caso  de  P.  Sisto  (3)  con  invasión  generalizada  (gru- 
pos ganglionares  y  bazo)  que  tanto  clínicamente  como  por  el 
estudio  anatomopatológico  de  las  biopsias  practicadas,  perte- 
necía al  cuadro  típico  del  granuloma  maligno,  fueron  encon- 


(1)  FOA  (Pío):  «Sul  linfogranuloma.»  Haemafologlca.  (Arch.  ItaL  di  Ematol.  e 
Sierologia,  1, 1  enero  1020.) 

(2)  W.  SCHOtT:  «Beitrag  zur  Lehre  vom  Lymphogranulom»  (trabajo  del  Institu- 
to patológico  de  la  Universidad  de  Breslau).  (Virchoufa  Arch,  f.  pathoL  Anat,  etc.. 
Bd.  CCXXX,  págs.  284-291. 1921.) 

(3)  SlSTO  (Pietro):  «Del  granuloma  maligno.»  ( Pollcllnlco,  Sez.  Med.,  1910* 
fase  6.^  p¿g.  209.) 
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irados  los  ganglios  internos  claramente  reblandecidos  y  caseo- 
sos; pero  tan  sólo  se  observaron  en  un  corte  procedente  de  un 
ganglio  obtenido  por  biopsia  gérmenes  ácido -resistentes  con 
las  características  morfológicas  del  bacilo  de  la  tuberculosis» 
no  encontrándose  en  ninguno  de  los  múltiples  exámenes  gra- 
nulos de  MüCH.  Las  inoculaciones  en  cavias  fueron  negati- 
vas, por  lo  que  se  refiere  a  la  tuberculosis,  pero  en  uno  se 
observaron  alteraciones  ganglionares  anatomopatológicamen- 
te  semejantes  a  las  del  linfogranuloma  maligno  del  hombre» 
apareciendo  en  otro  de  los  conejillos  una  simple  hiperplasia 
ganglionar. 

Como  se  comprende,  es  muy  difícil  pronunciarse  en  modo 
seguro,  frente  a  casos  como  el  referido,  acerca  de  un  diagnós- 
tico de  linfoma  maligno  de  Hodgkin  o  de  linfogranuloma  tu- 
berculoso. 

Anatomía  patológica.— Los  ganglios  linfáticos  del  cuello 
(cervicales,  mastoideos,  supraclaviculares)  son  generalmente 
atacados  y  alcanzan  un  volumen  muy  considerable  (como 
huevos,  como  naranjas,  etc.);  casi  siempre  se  hallan  fundidos 
en  masas  únicas,  a  veces  adheridas  al  periostio  de  los  maxila- 
res, de  la  clavícula,  de  las  vértebras,  lo  cual  sólo  raramente 
ocune  en  las  linfoadenias.  Progresivamente  son  invadidos 
todos  los  ganglios  mediastínicos,  axilares,  etc.  AI  corte  estos 
ganglios  ofrecen  aspecto  característico:  son  más  bien  blandos; 
a  veces  muy  reblandecidos  en  algunos  puntos,  más  consisten- 
tes en  otros;  blanco-amarillentos  o  grisáceos,  o  bien  rosados» 
con  nodulos  amarillentos  o  caseosos.  En  las  hiperplasias  glan- 
dulares recientes  (biopsias  o  extirpaciones),  el  examen  histo- 
lógico demuestra  gran  abundancia  de  linfocitos  y  células  lln- 
foides  atípicas,  células  cianófilas,  granulocitos  neutrófilos  y» 
particularmente,  eosinófilos;  más  tarde,  la  estructura  fibroepi- 
teloide  se  acentúa,  aparecen  muchas  células  gigantes,  neofor- 
maciones  vasculares,  etc.  En  este  período,  la  lesión,  como 
reconoce  Banti,  es  completamente  idéntica  a  la  de  la  tubercu- 
losis fibroepitelioides. 
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En  el  bazo  se  hallan  lesiones  de  tipo  parecido,  aunque  sólo 
en  periodos  avanzados.  Medula  ósea  en  hiperplasia  ortoplás- 
tica,  a  veces  muy  acentuada.  En  las  formas  graves,  de  curso 
maligno,  que  no  son  raras,  se  determinan  rápidas  invasiones 
linfogranulomatosBs  de  todas  las  cadenas  ganglionares  linfá- 


ticas y  nodulos  de  igual  aspecto  en  el  hígado,  en  ios  ríñones 
(particularmente  atacados),  en  las  cápsulas  surrenales,  en  la 
matriz,  en  el  miocardio,  en  el  aparato  respiratorio  y  en  la 
submucosa  del  intestino. 

Un  caso  interesante  de  linfogranuioma  primitivo  del  intes- 
tino ha  sido  descrito  recientemente  por  Gamna  (1)  en  una 
mujer  joven,  febril,  con  diarrea,  ligera  hepatomegalia  y  esple- 

(1}   C  QamnA:  (Anklvlo  ptr  le  Selenxt  Médiche,  Torino,  t.  XUI,  d.°  10,  IBIS.) 
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nomegalia  (autopsia  y  examen  histológico:  linfogranuloma 
difuso  del  intestino  delgado  con  infiltraciones  de  los  ganglios 
linfáticos  mesentéricos). 

Ya  KuRT  ZiEGLER  y  otros  han  descrito  formas  larvadas  de 
linfogranulomatosis  con  localizaciones  primitivas  o  predomi- 
nantes en  los  folículos  linfoides  de  la  submucosa  intestinal  y 
en  los  ganglios  mesentéricos  (linfogranulomatosis  laruada 
intestinal  de  Kurt  Zieqler). 

Partsch  ha  descrito  recientemente  uno  de  estos  casos  (1), 
en  que  el  proceso,  desde  su  comienzo  hasta  la  muerte,  duró 
siete  meses,  y  los  síntomas  fueron  casi  exclusivamente  gastro- 
intestinales (vómitos  y  diarrea).  Anaclorhidria.  Al  final,  fiebre 
irregular,  heces  sanguinolentas,  caquexia,  ligera  ascitis.  Híga- 
do y  bazo,  normales.  En  la  autopsia  se  encontró,  en  el  intesti- 
no delgado,  un  tumor  blancuzco,  del  tamaño  de  medio  huevo 
de  gallina,  pendiente  de  un  pedículo,  y  numerosas  y  profun- 
das ulceraciones  en  la  mucosa.  En  el  intestino  grueso,  la  mu- 
cosa enrojecida  e  hinchada  por  debajo  de  la  válvula.  Algunos 
ganglios  linfáticos  fuertemente  engrosados.  Microscópicamen- 
te se  comprueba  en  el  tumor  intestinal  y  en  los  ganglios 
mesentéricos  tejido  linfogranulomatoso,  con  células  de  Stern- 
BERO.  El  bazo  y  los  restantes  ganglios,  normales;  no  encon- 
trándose tampoco  en  las  úlceras  ninguna  alteración  de  tipo 
linfogranulomatoso. 

En  un  estudio  reciente  de  G.  Loyque  (2),  motivado  por  la 
observación  de  un  caso  de  marcha  muy  rápida  (cuatro  meses) 
en  hombre  joven  (soldado,  de  veinte  años)  con  todo  el  síndro- 
me de  una  infección,  seguido  de  autopsia,  insiste  el  autor  en  la 
importancia  diagnóstica,  desde  el  punto  de  vista  histopatológi- 
€0  (eventualmente  por  biopsia),  de  las  células  de  Sternberq, 
elementos  que  infiltran  toda  la  trama  adenoidea  del  parénqui- 


(1 )  PARTSCH  (Fritz):  < Beitrag  zur  Lymphogranulomatosls  intesünalis.»  (Virchow's 
Archiü.  fürpathol.  Anat.  und  Phya.,  CCXXX»  1921.  pAg.  131.) 

(2)  O.  LOYQUE:  «Contríbution  á  l'étiide  de  la  maladie  de  Hodgkin  (granulóme 
malin).»  (Arch.  malad.  du  Coeur»  etc.,  París,  agosto  1921,  págs.  346  a  363.) 
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ma  de  los  linfomas.  En  realidad,  con  el  nombre  de  célalas  de 
Steknberq  se  confunden  elementos  celulares  distintos:  en  gran 
parte  células  de  Rieder,  típicos  dismorfocariocitos  de  origen 
probablemente  mieloide  o  histiógeno;  en  parte  gruesos  fago- 
citos en  fases  amiboides  variadas  (1).  Es,  por  tanto,  erróneo,  a 
nuestro  modo  de  ver,  el  interpretar  a  las  llamadas  células  de 
Sternbero  como  características  del  linfoma  maligno. 

Sintoma8  y  marcha  oliníca. — La  enfermedad  empieza  casi 
siempre  en  la  adolescencia  o  en  la  primera  juventud,  raras 
veces  en  la  infancia,  y  se  desenvuelve  por  lo  general  de  modo 
lento,  progresivo.  Ebstein  y  otros  describen  una  forma  febril 
(fiebre  glandular,  Morawitz;  fiebre  recurrente  crónica)  que 
Banti  también  separa  como  uno  de  los  tipos  del  síndrome,  y 
que  duraría  pocos  meses,  con  anemia  rápida,  fiebre  subcon- 
tinua,  tumefacciones  glandulares  múltiples,  y  en  particular 
del  bazo.  Otro  tipo,  de  marcha  menos  rápida  y  mucho  más  fre- 
cuente, suele  durar  dos,  tres  años,  a  veces  más;  por  lo  general 
los  grupos  glandulares  aumentan  de  volumen  uno  tras  otro  y 
sobrevienen  síntomas  de  compresiones:  asma,  dispnea,  taqui- 
cardia transitoria,  etc.;  la  anemia  se  hace  intensa;  crece  la  as- 
tenia genera],  la  demacración;  sobreviene  un  estado  de  ma- 
rasmo y  el  enfermo  muere,  a  veces  también  con  síntomas 
hemorráglcos.  Sin  embargo,  muchas  veces  todo  el  proceso  de 
linfogranulomatosis  se  desenvuelve  en  realidad  sin  dar  lugar 
a  síntomas  muy  graves,  y  una  infección  intercurrente  o  enfer- 
medad  aguda— particularmente  graves  en  estos  enfermos—es 
la  que  determina  la  muerte. 

En  muchos  casos,  la  localización  primitiva  de  los  linfomas 
está  en  los  grupos  glandulares  mediastínicos;  conviene,  por 
tanto,  insistir  en  la  necesidad  de  someter  a  radioscopia  precoz 
todos  los  enfermos  que  ofrezcan  un  síndrome  hematológico 
sospechoso,  síntomas  generales  y  síntomas  locales  de  pequeña 


(1)  Véase  a  este  propósito  el  importante  trabajo  de  DEL  RtO  HORTBOA  y  JIMÉ- 
NEZ ASÚA:  «Sobre  la  fagocitosis  en  los  tumores  y  en  otros  procesos  patológicos.» 
(Arch.  de  CardloL  y  HematoL,  Madrid,  mayo  1921.) 
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compresión,  insuficiencia  respiratoria,  ataques  de  tos  quintosa 
sin  fenómenos  bronquiales,  etc.  (1). 

Con  el  Dr.  Jiménez  de  Asúa  hemos  seguido  durante  mucho  tiem- 
po (un  año)  el  caso  de  un  joven  catedrático  de  la  Universidad  de 
Sevilla  (D.  E.  J.)>  fallecido  en  1920  a  consecuencia  de  una  linfogra- 
nulomatosís  difusa,  primitivamente  inguinal,  del  triángulo  de  Scarpa, 
luego  mesentérica,  generalizada.  En  los  primeros  tiempos  insisti- 
mos mucho  en  la  hipótesis  de  un  linfogranuloma  especifíco  luético 
(W.  H );  pero  el  tratamiento  no  dio  resultado.  He  aquí  las  fórmu- 
las hemoleucocitarias  del  comienzo  y  del  periodo  terminal: 

8  febrero  1918: 

Polinucleares  neutrófílos 74 

ídem  eosinófilos 3,5 

Monocitos 7,5 

Leucocitos  linfocitoides 1,5 

Linfocitos  propiamente  dichos 13 

Células  de  Rieder 0,5 


100 

249 
Arneth:  -;;=^. 
275 

Hematíes:  4.500.000. 
Leucocitos:  8.900. 
Hemoglobina:  92  por  100  (Sahli). 

Después  del  tratamiento  por  mercurio  y  salvarsán  aumentaron 
mucho  (haíta  9  por  100)  las  células  de  Rieder,  a  expensas  de  los 
polinucleares.  Ello  coincide  con  lo  que  observó  y  sostuvo  Stern- 
BbRQ  acerca  de  la  movilización  de  las  células  por  él  interpretadas 
como  neoplásticas  (células  de  Sternberg)  en  los  linfogranulomas 
sometidos  a  tratamientos  más  o  menos  enérgicos. 

En  20  de  septiembre  de  1918  tenía  17.920  leucocitos,  3.990.00D 
hematíes,  388.000  plaquetas  por  milímetro  cúbico. 


(1)    Véase  a  este  propósito  Harry  WESSLER:  €  Intrathoradc  Hodgkln's  diseaae: 
its  Roentgen  diagnosis.»  (Joum.  of  the  medie.  Americ.  Associat,  14  febrero  1B20.) 
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En  marzo  de  1919  habia  mejorado  algo  de  cifras;  pero  la  fórmu- 
la era: 

Polinucleares 60 

Eosinófilos 2 

Monocitos 7 

Linfocitoides 3 

Linfocitos 23 

Células  de  Rieder 5 

100 

He  aqui  un  caso  interesante,  publicado  recientemente  por  Weis  y 
Fraenkel  (1),  seguido  de  autopsia  y  examen  histopatológico  de  los 
órganos.  Hombre  de  veintiocho  afios,  ingeniero  nava!;  infartos  glan- 
dulares múltiples;  esplenomegalia.  Sangre:  16.000  leucocitos  con  po- 
linucleosis  relativa  y  absoluta,  4  por  100  de  eosinófilos.  Glándulas 
linfáticas  infartadas  en  mediastino  al  examen  con  rayos  X.  Wasser- 
mann  y  tuberculina  negativos.  Esputos  negativos  en  cuanto  al  bacilo 
de  Koch,  reiteradamente.  Sin  embargo,  la  marcha  ulterior  de  la  en- 
fermedad, durante  la  estancia  en  el  hospital  hasta  la  muerte  (ocho 
meses),  dio  la  impresión  de  una  tuberculosis  glandular  y  miliar;  al 
final,  de  una  verdadera  granulia  (con  temperaturas  elevadas,  etc.). 

La  autopsia  y  el  análisis  histológico  demostraron  infiltración  pul- 
monar difusa,  en  parte  hemorrágica;  ganglios  del  hilio  pulmonar 
muy  infiltrados;  bazo  grande,  con  gruesos  nodulos  linfoides,  en  gran 
parte  transformados  en  tejido  fibroso;  higado  igualmente  sembrado 
de  nodulos  linfogranulomatosos  cicatrizados,  esclerosos.  Todas  las 
glándulas  linfáticas  mesentéricas,  retroperitoneales,  etc.,  infiltradas, 
gruesas,  con  lesiones  linfogranulomatosas  in  acta.  Se  trata,  por  tan- 
to, al  parecer,  de  un  caso  de  linfogranulomatosis  difusa,  generaliza- 
da, con  lesiones  distintas  en  su  evolución,  en  parte  (ganglios  linfáti- 
cos) en  plena  actividad,  en  parte  (parénquimas  hepático,  esplénico, 
etcétera)  en  fase  invoiutiva  cicatricial  por  proliferación  conectiva. 
Naturalmente,  el  proceso  degenerativo  de  los  parénquimas  no  hubie- 
ra permitido  la  supervivencia,  aun  cuando  pudiera  hablarse  de  una 
verdadera  linfogranulomatosis  cicatricial. 

Hematología. — No  existe  un  síndrome  hemático  característi- 
co, pero  si  se  estudia  bien  la  fórmula  leucocitaria  se  logran  da- 


(1)    WEIS  (WiHy)  und  FRAENKFL  (Eugen):  tUeber  vernarbende  Lymphogranulo- 
matose.»  (München.  medie.  Wochenschr.,  11  marzo  de  1921,  pág.  295.) 
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tos  a  veces  decisivos.  Naturalmente,  las  mayores  dificultades 
estriban  en  el  diagnóstico  diferencial  con  los  estados  aleucé- 
micos  de  las  linfosis  (1).  En  la  enfermedad  de  Hodokin  no  se 
encuentra  nunca  un  estado  leucémico  propiamente  dicho,  pero 
sí  pueden  hallarse  hiperleucocitosis  (estados  subleucémicos) 
entre  15.000  y  50.000  leucocitos  por  milímetro  cúbico;  siempre 
transitorias,  caracterizadas  además  por  polinacleosis  neutro- 
fila  y  a  veces  eosinófila,  que  distingue  claramente  la  linfogra- 
nulomatosis  de  las  linfosis  pseudoieucémicas  o  subleucémi- 
cas;  repitiendo  los  análisis,  se  ve  que  en  otros  momentos,  que 
suelen  ser  mucho  más  duraderos,  la  cifra  de  leucocitos  es  nor- 
mal o  hay  leucopenia,  pero  siempre  con  polinacleosis  rela- 
tiva y  ligera  eosinofilia  (78-90  por  100  de  granulocitos  neutro- 
filos;  4-6-8  por  100  de  eosinófilos)  y  linfocitópenia  acentuada; 
en  algunos  casos  hay  ligera  mononucleosis,  pero  siempre  de 
formas  atípicas  o  de  monocitos  y  monocitos  con  granulacio- 
nes azurófilas;  raramente  aparecen  mielocitos;  en  cambio  sue- 
len ser  frecuentes  en  estos  casos  los  pleocariocitos  con  6-8  lo- 
bulaciones.  Por  fin,  se  hallan  siempre  algunas  células  de 
Rieder,  que  en  ios  periodos  terminales  del  proceso  morboso 
se  hacen  más  abundantes.  El  esquema  de  Arnbth  se  desvia 
hacia  la  derecha  en  los  primeros  períodos  de  la  enfermedad, 
luego  progresivamente  hacia  la  izquierda.  Por  lo  demás,  hay 
hipoglobulia  progresiva  y  valor  globular  normal  o  algo  in- 
ferior. 

DIagnóstioo.— Particularmente  interesante  es  el  problema 
diagnóstico,  sobre  todo  en  vista  del  tratamiento.  Debemos  des- 
de luego  descartar  los  procesos  del  grupo  de  las  linfosis.  Esto 
se  logra  con  atento  y  reiterado  examen  hematológico,  con  el 
estudio  clínico,  con  las  biopsias.  Luego  es  menester  acleu'ar  la 
etiología  (biopsias,  inoculaciones  de  pulpa  del  ganglio  en  el 
cobaya  con  los  métodos  más  sensibles;  desviación  del  comple- 
mento y  precipitorreacción,  cutirreacción,  Wassermann,  etc.). 


(1)    V,  FABIÁN:  Wiener  klin.  Woch^  1910.  n  *  44 
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Nosotros  insistimos  en  las  pesquisas  siguientes,  que  tienen 
gran  importancia:  1.%  fórmula  leucocitaria  con  eosinofiiia  leve 
accesional  o  persistente;  2.^,  biopsia  de  un  ganglio;  bastan  un 
pequeño  trozo  o  unas  gotas  aspiradas  por  punción  con  jerin- 
guilla para  orientar  resueltamente  el  diagnóstico* 

Webster  ha  publicado  recientemente  una  interesante  con- 
tribución al  estudio  diferencial  del  linfosarcoma,  de  las  linfosis 
leucémicas  y  aleucémicas  y  del  linfogranuloma  maligno,  fun- 
dada en  los  datos  de  123  casos  (1). 

El  pronóstico  es  muy  malo,  a  menos  que  no  se  pongan  de 
relieve  datos  etiológicos  que  sugieran  una  terapéutica  es- 
pecifica. 

Tratamiento. — A  veces  un  tratamiento  quirúrgico  muy 
precoz,  cuando  los  ganglios  cervicales  son  atacados  los  pri- 
meros y,  por  tanto,  el  proceso  puede  sorprenderse  en  sus  co- 
mienzos, retarda  considerablemente  el  curso  de  la  enfermedad. 
La  extirpación  debe  ser  profunda  y  alcanzar  a  ganglios  sanos 
del  mismo  paquete  glandular.  Sin  embargo,  yo  he  visto  siem- 
pre reproducirse  la  infiltración  granulomatosa  en  otros  gan- 
glios. La  aplicación  de  rayos  Roentgen  retarda  a  veces  la 
marcha  en  la  hiperplasia  local,  pero  luego  puede  determinar 
un  brote  agudo  y  rápidas  localizacíones  en  otros  ganglios,  que 
además  no  pueden  someterse  todos  al  propio  tiempo  al  trata* 
miento.  Los  tónicos,  reconstituyentes,  etc.,  sirven  de  poco, 
aunque  no  se  deben  olvidar.  Aconsejamos  siempre  el  empleo 
del  yodo  y  de  todos  los  preparados  yódicos,  bien  por  via  in- 
terna, bien  exteriormente;  baños  yódicos,  etc.  Debe  también 
prescribirse  el  baño  de  sol,  a  veces  muy  útil. 

b)    Linfogranuloma  infeccioso. 

Etiología  y  patogenia.— Los  más  frecuentes  son  los  linfogra- 
nulomas  tuberculosos;  en  segundo  lugar  los  llnfogranulomas 


(1)    L.  T.  WEBSTER:  (Johns  Hopkina  H.  Bullet.,  n."  358, 1020.) 
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sifilíticos;  y,  finalmente,  diversas  lesiones  de  origen  infeccio- 
so, debidas  a  distintos  gérmenes,  capaces  de  provocar,  en 
lugar  de  una  adenitis  vulgar,  un  proceso  inflamatorio  crónico 
que  adquiere  los  caracteres  histopatológicos  de  un  granu- 
loma. 

a)  Linfogranulomas  tuberculosos  (l).~En  estas  formas 
se  trata  de  un  proceso  tuberculoso  típico  con  localizaciones 
glandulares;  el  virus  especifico  se  demuestra  siempre,  bien 
por  examen  microscópico  (aunque  a  veces  con  formas  raras, 
escasas  y  atipicas),  bien  por  inoculación  en  los  animales; 
muchas  veces,  exclusivamente  con  este  último  medio.  Desde 
el  punto  de  vista  anatomopatológico,  se  ven  formas  caseosas 
y  formas  fibroepitelioides.  Los  ganglios  atacados  por  la  ne- 
crosis caseosa  preséntanse  a  veces  enteramente  fundidos  en 
masas  amarillentas  o  grisáceas,  pero  casi  siempre  se  conser- 
van nodulos  más  consistentes  en  los  que  se  hallan  lesiones 
reconocibles  por  su  estructura,  con  formas  bacilares  ácido  y 
alcohol-resistentes.  Estos  casos  son  los  menos  frecuentes. 
Por  lo  general  los  ganglios  ofrecen  todavía  una  parte  perifé- 
rica resistente  y  luego  focos  caseosos  aislados  de  dimensiones 
más  o  menos  considerables,  a  veces  encapsulados.  En  la  for- 
ma en  que  prevalece  la  estructura  fibroepitelioide,  los  gan- 
glios suelen  conservarse  relativamente  duros  y  hasta  endure- 
cerse  progresivamente  (tuberculosis  glanglionar  pseudolinfa- 
dánica  de  Berqer  y  BczANgoN);  el  examen  histológico  revela 
entonces  la  típica  estructura  ya  descrita  (véase  pág.  527)  con 
verdaderos  nodulos  tuberculosos,  tubérculos,  fusiones  caseo- 
sas puntiformes,  etc.  (2). 

b)  Granulomatosis  sifilítica.  —Son  poco  frecuentes  (Ban- 
Ti,  Martelli)  los  casos  en  que  se  puede  demostrar  claramente 
el  origen  sifilítico  del  linfogranuloma,  bien  por  los  caracte- 


(1)  PoUlinfomatosis  tuberculosa  de  BANTI. 

(2)  Véase  el  trabajo  fundamental  de  ASKANAZY:  tTuberkulOse  Lymphome»,  Zie- 
gler  Beltr,  1888,  UI.  441— POTIBR:  Arch.  d.  MétL  enftmfs.—HESS:  Proc.  of  Nw)  York 
PathoL  Soc,  1008.  VIU. 
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res  histológicos  (híperplasia  del  estroma  con  grandes  tra- 
béculas  conectivas  y  neoformaciones  vasculares  con  paredes 
infiltradas,  etc.),  bien  por  hallazgo  directo  del  espiroquete  de 
ScHAUDiNN.  Suele  tratarse  de  niños  o  adolescentes  heredo- 
sifilíticos  directos.  Otras  veces  se  encuentran  ciertas  imágenes 
descritas  por  Ross  y  Mac-Donaqh  como  formas  evolutivas 
endocelulares  del  germen  sifilítico,  estudiadas  también  en 
España  por  Peyri;  su  significación  permanece  dudosa;  nos- 
otros nos  inclinamos  más  bien  a  pensar  que  se  trate  de  dege- 
neraciones del  citoplasma  de  macrófagos  y  de  monocitos  en 
general,  sin  que  se  pueda  excluir  que  algunas  de  ellas,  prin- 
cipalmente las  formas  granulosas  y  filamentosas,  representen 
fases  de  desarrollo  del  espiroquete  de  Schaudinn.  El  criterio 
terapéutico  descubre  con  mayor  seguridad  la  verdadera  natu- 
raleza del  proceso  linfogranulomatoso  (1). 

c)  Algunos  piógenos,  y  al  decir  de  algunos  investigado- 
res (FfiRRARiNi  y  otros),  también  formas  bacilares  anómalas 
pueden  dar  lugar  a  procesos  de  este  mismo  tipo  (linfoadeno- 
ma  benigno;  o  mejor  linfogranuloma  benigno). 

Síntomas  y  marohi  olinioa.— Casi  siempre  se  trata  de  proce- 
sos muy  lentos  acompañados  por  períodos  febriles,  a  veces 
muy  prolongados,  bien  tolerados  o,  por  el  contrario,  acompa- 
ñados de  molestias  subjetivas  y  de  sudores;  esta  fiebre  puede 
no  ser  muy  elevada  y  generalmente  es  vespertina;  existe  prin- 
cipalmente en  los  comienzos  (2).  Los  linfomas  comienzan  por 
io  general  como  en  la  enfermedad  de  Hodqkin,  en  grupos 
glandulares  determinados;  quizá  con  alguna  mayor  frecuen- 
cia en  el  mediastino  y  en  las  glándulas  mesentéricas,  mien- 
tras en  la  enfermedad  de  Hodokin  pura  es  más  frecuente  la 
predilección  por  las  glándulas  del  cuello.  A  la  vez  que  se 
desarrollan  los  linfomas  del  primer  grupo  invadido,  empiezan 


(1)  SALOMÓN:  «Hlstolog.  flber  Pseudoleukflmle.  Lymphosarkome  und  Syphilo- 
me.»  I.  D.  Mflnchen,  1905. 

(2)  A  este  proceso  deben  referirse  muchos  de  los  casos  de  la  «fiebre  glandular» 
(Drügenfteber  de  PFEIPPBR,  1889),  todavia  discutida  por  los  autores 
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paulatínamente  las  hiperplasias  de  otro  grupo.  Suele  haber 
también  una  tumefacción  del  bazo,  aunque  ligera.  Los  línfo- 
mas  que  en  principio  se  hallan  libres  y  se  desplazan  acaban 
por  soldarse  y  constituyen  masas  compactas,  a  veces  con 
adherencias  al  tejido  subcutáneo  y  a  la  piel;  muchas  veces 
con  puntos  de  fusión  purulenta  que  se  percibe  por  la  fluctua- 
ción característica;  y,  finalmente,  en  otros  casos  más  raros  con 
ulceraciones  que  dan  salida  al  material  caseoso  purulento» 
dejando  en  la  piel  cicatrices,  generalmente  muy  visibles. 

Se  puede  comprobar  casi  siempre  que  esta  supuración  se 
debe  a  una  infección  secundaria,  asociada.  Pero  también  el 
bacilo  tuberculoso  por  si  solo  puede  originar  la  supuración. 

A  pesar  de  que  esta  fusión  de  las  masas  linfomatosas 
puede  acaecer  también  en  procesos  linfoadénicos,  sobre  todo 
en  los  linfosarcomatosos  (pág.  421),  es  innegable  que  ocurre 
mucho  más  frecuentemente  en  los  linfogranulomas  y,  precisa- 
mente, en  el  linfogranuioma  tuberculoso;  por  tanto,  aunque 
no  se  le  pueda  considerar  como  un  carácter  diferencial  tipico» 
sin  embargo,  unido  a  otros  datos  microbiológicos  y  clínicos» 
servirá  para  encauzar  el  criterio  diagnóstico. 

Los  datos  hematológfoos  son  relativamente  escasos.  En  las 
formas  tuberculosas  se  encuentra  siempre  una  relativa  leuco- 
citosis, con  períodos  variables  de  linfocitosis  y  de  polinucleo- 
sis  neutrófila,  ambas  acompañadas  casi  siempre  por  una 
moderada  eosinofilia.  En  los  linfogranulomas  sifilíticos  la 
mononucleosis  es  constante.  Las  lesiones  globulares  no  suelen 
ser  muy  acentuadas,  salvo  raros  casos  en  que  por  especial  vi- 
rulencia o  por  invasión  concomitante  de  muchos  focos  glan- 
dulares se  establece  una  anemia  precoz. 

Diagnóstico. — Es  a  veces  muy  difícil,  a  pesar  de  todas  las 
investigaciones,  poner  en  claro,  por  lo  menos  en  los  primeros 
períodos  de  su  desarrollo,  la  naturaleza  de  estas  lesiones  lin- 
fogranulomatosas.  Sin  embargo,  insistiendo  en  las  observa- 
ciones clínicas,  hematológicas  y  microbiológicas  se  logra 
siempre  un  diagnóstico  etiológíco.  Las  lesiones  tuberculosas 
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se  acompaflan  casi  siempre  de  lesiones  pulmonares  especifi- 
cas, aunque  limitadas,  iniciales;  hay  siempre  periodos  de 
fiebre,  con  los  caracteres  expuestos  más  arriba,  etc.;  son,  ade- 
más, imprescindibles  para  el  diagnóstico  la  reacción  cutánea 
o  intradénnica  a  !a  tuberculina,  y,  sobre  todo,  la  inoculación 


del  jugo  glandular  al  conejillo  de  indias,  prueba  que  debería 
aconsejarse  siempre  porque  resuelve,  por  lo  general,  el  proble- 
ma en  un  lapso  de  tiempo  máximo  de  treinta  días.  Natural- 
mente, cuando  la  prueba  de  inoculación  es  negativa,  no  se 
puede  afirmar  que  no  se  trate  de  un  proceso  tuberculoso.  A 
favor  de  la  etiologia  sifilllica  hablan  la  ausencia  de  los  datos 
expuestos  y  la  investigación  de  otros,  como  la  reacción  de 
Wassermann,  el  hallazgo  de  queratitis,  iritis  u  otras  lesiones 
de  sospechoso  origen  sifílitico,  los  caracteres  de  la  fórmula 
leucodtaria,  etc. 


Ó38  G.    Pittalüga 

Las  lesiones  linfoadénicas  leucémicas  se  excluyen  por  el 
examen  de  la  sangre.  Los  estados  aleucémicos  de  la  linfosis 
y  de  la  linfosarcosis  son  de  diagnóstico  diferencial  más  difí- 
cil; conviene  entonces  apelar  a  la  biopsia  (examen  histológico 
de  trozo  de  parénquima  del  ganglio).  Un  diagnóstico  diferen- 
cial coffi  el  linfoma  de  Hodqkin,  si  resultan  negativas  todas 
las  pruebas  para  un  diagnóstico  etiológico  especifico,  es  prác- 
ticamente imposible. 

No  es  siempre  fácil  distinguir  el  linfogranuloma  tuberculo- 
so de  las  lesiones  tuberculosas  virulentas,  caseosas,  de  gan- 
glios linfáticos  (tuberculosis  ganglionar  o  glandular).  Sin  em- 
bargo, la  edad,  la  multiplicidad  de  la  localización,  la  marcha 
del  proceso,  la  fórmula  leucocitaria  ofrecen  datos  diferenciales 
muy  importantes.  El  linfogranuloma  es  mucho  más  frecuente 
en  los  adultos,  comprende  casi  siempre  varios  ganglios  y  aun 
distintos  paquetes  glandulares;  no  tiene  tendencia  alguna  a  la 
fusión  caseosa,  y  en  la  fórmula  leucocitaria  se  aprecia  siem- 
pre una  gran  inestabilidad  de  la  serie  mieloide,  junto  con  la 
reacción  linfoide  algo  atípica,  presencia  de  células  de  Ríeder, 
monocitosis,  ligera  eosinofilia. 

Hemos  seguido  durante  algún  tiempo  varios  casos  de  linfogranu- 
loma tuberculoso  (confirmado  el  diagnóstico  por  la  reacción  a  la  tu- 
berculina). 

En  la  página  539  damos  las  fórmulas  leucocitarias  de  dos  de  ellos, 
pertenecientes  a  nuestra  consulta  de  la  Facultad  de  Medicina. 

En  el  primero:  hora  del  examen  hematológico,  1 1  mafiana;  núme- 
ro de  Hematíes  por  mm.  c,  5.040.000;  número  de  Leucocitos  por 
mm.  c,  5.200. 

En  el  segundo:  hora  del  examen  hematológico,  1 1  mañana;  núme- 
ro de  Hematíes  por  mm.  c,  6.454.000;  número  de  Leucocitos  por 
mm.  c,  7.500. 
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Polinucleares  neutrófilos 

Polinucleares  tipo  A  de  Arneth  (uninuclea* 

dos) 

Polinucleares  tipo  B  (bilobulados) 

Polinucleares  del  tipo  C  (trilobulados) 

Polinucleares  tipo  D  (tetralobulados) 

Polinucleares  del  tipo  E  (pentalobulados) 

Polinucleares  (Granulocitos)  eosinófilos 

Monocitos 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Macrolinfocítos   y    linfocitoides   de   Pappen- 

HEIM 

Dismorfocariocitos  (células  de  Rieder) 

fndice  de  granulaciones  azuróñlas  de  los  mo- 

nonucleares 


Total 


Por  100 


45,- 


» 

» 
» 
> 


3, 

9, 

41, 

1, 


100,- 


PorlGO 


Por  100. 
sangre 
normal 
adulta. 


2, 
21, 
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16,. 

3, 


» 
» 
» 


15,- 


70,- 


» 
» 


2. 

2r 

25. 


1.- 


100,- 


Polinucleares  (Granulocitos)  neutrófilos 

Polinucleares  del  tipo  A  de  Arneth  (uninu- 
cleados) 

Polinucleares  del  tipo  B  (bilobulados) 

Polinucleares  del  tipo  C  (trilobulados) 

Polinucleares  del  tipo  D  (tetralobulados) 

Polinucleares  del  tipo  E  (pentalobulados) 

Polinucleares  (Granulocitos)  acidófilos  (eosi- 
nófilos)   

Granulocitos  mononucleares  de  transición  (Me- 
tamielocitos)  neutrófilos 

Mielocitos  neutrófilos 

Monocitos 

Linfocitos  propiamente  dichos 

Macrolinfocitos  y  linfocitoides  de  Pappenheim. 

Dismorfocariocitos  (células  de  Rieder) 

Células  de  irritación  de  TOrk 

Índice  de  granulaciones  azurófilas  de  los  mo- 
nonucleares  


Total 


Por  100 

Por  100 

56,- 

» 

» 
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» 
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» 
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» 
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» 
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2,- 
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» 
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» 
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» 
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» 

1, 

» 
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» 

» 
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Por  100. 
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normal 
adulta. 


70,- 

» 
» 
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» 
» 


2, 
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1,- 


» 
» 


100,— 
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Babnsch  insiste  justamente  (1)  en  la  necesidad  de  ahondar 
en  ei  diagnóstico  etiológico  de  los  linfomas,  sobre  todo  de  los 
localizados  en  el  cuello,  que  obedecen  en  una  proporción  muy 
crecida  a  causas  infecciosas  externas  (caries  dentarias,  infec- 
ciones de  la  boca,  estado  adenoideo,  amígdalas  hipertrofiadas 
con  procesos  sépticos  subagudos  o  crónicos,  eczema  del  cuero 
cabelludo,  etc.).  Es  evidente  que  no  puede  achacarse  a  pura 
casualidad  el  hecho  que  el  88  por  100  de  todos  los  linfomas 
se  hallen  localizados  en  las  cadenas  ganglionares  del  cuello 
(cervicales,  submaxilares,  etc.). 

Los  linfogranulomas  benignos  son  más  frecuentes  de  lo 
que  se  cree,  y  dan  lugar  a  errores  de  diagnóstico  de  conse- 
cuencias a  veces  graves,  sobre  todo  desde  el  punto  de  vista 
social  y  moral. 

No  es  raro  ver  en  consulta  a  personas  portadoras  de  un 
grueso  infarto  glandular,  bien  del  cuello,  bien  de  la  ingle  (las 
dos  localizaciones  características,  en  relación  con  las  puertas 
de  entrada  bucofaringea  y  genitourinaria),  casi  siempre  exclu- 
sivamente monolateral  y  de  un  solo  grupo  glandular,  diag- 
nosticadas como  linfogranulomas  malignos  del  tipo  Hodqkin, 
o  como  tumores,  especialmente  en  las  mujeres.  Hace  poco 
(abril,  1921)  he  visto  con  el  Dr.  Sayé,  en  Barcelona,  una  se- 
ñora, portadora  de  uno  de  estos  gruesos  infartos  inguinales 
monolaterales,  que  había  sugerido  indicaciones  pronosticas 
y  terapéuticas  de  cierta  gravedad,  en  la  que  diagnosticamos 
por  exclusión  un  linfogranuloma  benigno,  piógeno,  confirma- 
do por  la  biopsia  (observación  del  Dr.  Ceus);  puesto  que  los 
cortes  histopatológicos  demostraron  tratarse  de  un  ganglio  re- 
pleto de  leucocitos  polinucleares  y  de  restos  leucocitarios  con 
grandes  alteraciones  esclerosas  del  retículo  adenoideo  y  pro- 
ceso inflamatorio  períadenitico,  sin  indicio  alguno  de  tejido 
neoplásico  ni  metaplásico. 


(1)    Münch.  Méd,  Woch.,  15  octubre  1920,  n.*  42. 
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Hay  evidentemente  estados  patológicos  caracterizados  por  hiper- 
plasias  iinfoides  difusas,  a  veces  considerables,  que  no  pueden  ins- 
cribirse todavía  con  claridad  en  uno  o  en  otro  de  los  síndromes  o  de 
los  procesos  indicados. 

En  los  niños  es  particularmente  fácil  observar  casos  de  esta  na- 
turaleza. Recientemente  Bourroul  y  Amaral  (1)  han  descrito  un 
caso  de  adenopatía  abdominal,  con  síndrome  peritoncal,  particular- 
mente interesante  en  lo  que  atañe  a  estas  cuestiones.  Tratábase  de 
un  niño  de  nueve  años,  atacado  de  improviso  por  dolores  abdomi- 
nales violentos.  Un  vermífugo  provocó  la  expulsión  de  lombrices, 
con  vómito.  Persisten  los  dolores  difusos  en  todo  el  vientre  y  acom- 
pañados por  contracciones  del  músculo  recto.  No  hay  fiebre.  Nuevo 
vermífugo:  otras  descargas  con  lombrices,  sin  que  se  presente  dia- 
rrea espontáneamente.  En  las  deposiciones  no  hay  sangre.  Sobre- 
viene un  periodo  de  calma,  que  dura  unos  días,  y  después  los  dolo- 
res empiezan  otra  vez  con  la  misma  intensidad,  acompañados  por 
vómitos  acuosos  y  biliares. 

Ante  la  persistencia  del  síndrome  y  la  obscuridad  de  la  lesión,  se 
procede  a  una  laparotomía.  Aparece  el  mesenterio  lleno  de  ganglios 
linfáticos,  que  dan  la  impresión  de  linfoadenomas  malignos  o  de 
linfosarcomas.  El  examen  histológico  demuestra  que  no  se  trata  más 
que  de  una  sencilla  hipertrofia  ganglionar,  del  parénquima  linfoide, 
sin  carácter  alguno  de  malignidad.  El  niño  presentaba  además  una 
micropoliadenia  difusa  y  ganglios  traqueobronquiales  hipertrofia- 
dos. Es  muy  posible,  a  nuestro  entender,  que  se  tratara  de  lesiones 
tuberculosas. 

Ei  pronóstloo  ha  de  ser  reservado;  sin  embargo,  muchas 
formas  se  curan,  bien  por  tratamiento  quirúrgico,  bien  porque 
se  diagnostican  etiológicamente  con  precisión  y  se  aplica  el 
tratamiento  específico  (antisifilitico,  etc.),  bien  espontáneamen- 
te por  regresión,  favorecida  muchas  veces  por  un  tratamiento 
bien  dirigido. 

Tratamiento.— Descontado  el  tratamiento  especifico  en  los 
linfogianulomas  sifilíticos,  nos  referimos  en  adelante  a  los*  de 
naturaleza  tuberculosa,  que  son  los  más  frecuentes  en  la  prác- 


(1)    C  BOURROUL  y  R  DO  AMARAL:  «Linfatism  en  patología  abdominal.»  (Bol. 
da  Soc  de  Méd.  e  Cir.  de  Sao  Paolo,  Brazil,  t  II,  n.**  8,  octubre  1019). 
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tica.  A  veces,  como  en  el  iinfoma  de  Hodqkin,  resulta  eficaz 
la  intervención  quirúrgica  (extirpación  o  raspado  del  ganglio» 
cuando  hay  supuración);  sin  embargo,  es  muy  escasa  la  ga- 
rantía de  no  ver  reproducirse  en  otros  grupos  glandulares  el 
proceso  morboso. 

Los  tratamientos  reconstituyentes  generales  son,  desde 
luego,  útiles,  singularmente  el  yodo,  que,  a  veces,  proporciona 
resultados  excelentes.  Por  la  boca  puede  darse  directamente  la 
tintura  de  yodo,  en  gotas  (x  a  xxx  o  más  al  día,  en  dos  o 
tres  dosis),  o  bien  todos  los  preparados  de  yodo  del  comercio 
(yodalose,  yodona,  triyodo,  etc.).  También  son  buenas  prepa- 
raciones, sobre  todo  para  los  niños,  el  jarabe  o  el  vino  yodo^ 
tánico  (dos  cucharadas  grandes  al  día,  después  de  las  comi-» 
das).  Por  vía  hipodérmica  se  pueden  dar  inyecciones  de  suero 
yodado,  aceite  yodado  y  guayacolado,  y  de  otros  preparados 
inyectables  de  este  tipo. 

El  tratamiento  arsenical  debe  también  emplearse  combi- 
nado o  alternando  con  el  yodo. 

Se  ha  recomendado  también  en  las  lesiones  tuberculosas 
la  inyección  intraganglionar  de  éter  yodoformado  al  10 
por  100  (ún  centímetro  cúbico  cada  ocho  días,  con  una  jerin- 
guilla ordinaria,  que  se  clava  en  la  masa  del  ganglio,  previa 
desinfección  de  la  piel).  Si  hay  supuración  del  ganglio,  debe 
vaciarse  antes,  aspirando  el  contenido  reblandecido  con  la 
misma  jeringuilla,  provista  de  una  aguja  algo  gruesa. 

La  helioterapia  es  de  una  eficacia  maravillosa,  que  supera 
quizá  a  la  de  todos  los  demás  medios  terapéuticos,  siempre 
que  se  la  emplee  con  la  discreción  necesaria  para  que  los  en- 
fermos toleren  la  violenta  acción  general  que  ejercen  a  veces 
sobre  ellos  los  rayos  solares.  Los  baños  de  sol  pueden  ser 
también  en  estos  casos  generales  o  locales.  No  se  puede  decir 
que  en  jibsoluto  deba  preferirse  en  los  linfomas  tuberculosos 
bien  delimitados  la  helioterapia  directa  y  local;  a  veces,  sobre 
todo  en  los  niños,  es  más  beneficiosa  la  insolación  general 
pero  en  los  adultos  es,  en  general,  preferible  la  aplicación 
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local.  Pueden  darse  un  par  de  baños  diarios  de  veinte  minutos, 
como  regla  general.  Sin  embargo,  hay  que  vigilar  cuidadosa- 
mente las  reacciones  generales  del  organismo  a  los  baños 
de  sol. 

En  comparación  con  la  eficacia  de  los  baños  de  sol,  no 
merece  ser  discutida  la  acción  terapéutica  de  los  rayos  de 
Roentgen,  a  pesar  de  que  tuvieron  al  principio  mantenedores 
muy  entusiastas.  Nosotros  creemos  firmemente  que  antes  de 
someter  a  uno  de  estos  enfermos  a  un  tratamiento  con  los 
rayos  X,  es  menester  apurar  el  diagnóstico  diferencial  con  las 
linfopatias  del  grupo  de  las  linfoadenias  o  de  las  linfosarcosis^ 
en  las  cuales,  en  cambio,  la  aplicación  de  los  rayos  X  propor- 
ciona buenos  resultados. 

Aquí,  como  en  las  escrofulosis,  que  luego  estudiaremos,^ 
son  necesarios  todos  los  cuidados  de  higiene  recomendables 
en  las  tuberculosis  locales:  aireación,  clima  marítimo,  reposo,, 
sobrealimentación,  régimen  rico  en  grasas  e  hidratos  de  car- 
bono, aceite  de  hígado  de  bacalao,  etc. 

Citaremos,  por  último,  la  conveniencia  de  ciertas  estado^ 
nes  hidrominerales,  sobre  todo  arsenicales  y  salinas  (La  Toja^ 
Medina  del  Campo,  en  España). 

c)    Escrofulosis  o  adenia  escrofulosa. 

Se  ha  discutido  mucho  el  concepto  clínico  y  anatomopato-- 
lógico  de  la  escrofulosis  o  escrófula;  sin  embargo,  no  se  ha 
dado  todavía  una  definición  clara  y  suficientemente  compren- 
siva de  este  estado  morboso  (1).  En  estos  últimos  años  una 


(1)  Véanse  los  trabajos  de  ESCHERICH,  en  particular:  «Lymphatische  Diathese» 
(Berliner  KUn,  Woehenachr.,  1806,  núm.  29);  < Was  nennen  wir  Skrohilose?»  (Wiener 
Klin.  Woehenschr.,  1900,  núm.  7)  y  <Der  gegenwArtlge  Stand  der  Lehre  von  der  Skro^ 
hilóse»  (Deut8che  Médiz.  Wochenaehr^  1909,  núm.  38).  Se  deben  a  ESCHERICH  im- 
portantes estudios  experimentales  sobre  la  naturaleza  tuberculosa  del  proceso  es* 
crofuloso,  naturaleza  que  ESCHERICH  sostuvo  en  todas  las  citadas  publicaciones  con 
gran  convencimiento. 

Véase  también:  el  antiguo  tratado  de  BAZIN  (cLa  Scrofule»,  Paris,  1861);  la  mono- 
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larga  serie  de  investigaciones  ha  comprobado  la  existencia  del 
bacilo  de  Koch  en  buen  número  de  lesiones  escrofulosas:  ia 
etiología  tuberculosa  de  la  escrófula  parece  definitivamente 
demostrada.  Por  qué  razón  el  mismo  virus  tuberculoso  pro- 
duce en  algunos  casos  las  lesiones  de  tipo  granulomatoso,  que 
acabamos  de  estudiar,  y  en  otros,  la  escrofulosis,  es  decir,  una 
hlperplasla  llnfolde  y  del  estroma  conectivo  sin  estructura 
granulomatosa,  acompañada  de  un  estado  general  caracte- 
rizado por  la  predisposición  para  los  procesos  Infecciosos, 
se  escapa  hasta  ahora  a  nuestros  conocimientos.  Lo  cierto  es 
que,  aun  admitiendo  que  la  mayor  parte  de  los  estados  escro- 
fulosos dependen  de  proliferaciones  primitivas  del  germen  tu- 
berculoso en  el  organismo,  debe  admitirse  siempre  una  pre- 
disposición orgánica  del  sistema  linfático  que  se  resiente  y 
reacciona  de  un  modo  electivo  y  que  tal  vez  deba  relacionarse 
con  el  estado  llnfáilco  de  Paltauf.  La  escrofulosis  manifiés- 
tase desde  luego  en  los  niños  o  en  la  edad  juvenil,  y  corres- 
ponde en  gran  parte  a  la  que  Escherich  llamó  dlscrasla  lin- 
fática, en  parte  a  la  diátesis  escrofulosa  de  los  franceses,  en 
parte  a  la  diátesis  exudativa  de  Czerny. 

Patogenia. — Suponen  algunos  que  la  tumefacción  de  los 
ganglios  linfáticos  es  el  hecho  primitivo,  que  se  desarrolla 
desde  los  primeros  años  de  la  infancia,  sin  motivos  infecciosos 
o  exógenos;  de  suerte  que  esta  hipertrofia  primitiva  del  siste- 
ma glandular  linfático  constituye  el  fondo  anatomopatológico 
de  la  enfermedad,  ligado  con  un  factor  discrásico,  congénito, 
sobre  el  cual  se  desenvuelven  luego  ulteriores  alteraciones. 


grafia  de  CORNET  (<Die  Skrofulose»,  Viena,  1911);  la  de  QasTOU  («La  Scrofule»,  Pa- 
rís, in04).— HOCHSINOER:  «Was  ist  die  Skrofulose?»  (Zeitachr,  f,  Kinderheilkunde, 
B.  4,  H.  4,  1912.)— MORO:  «Linfatismus  und  Skrofulose.»  Münch.  Medizln,  Woeh^ 
1908,  núm.  30);  y  «Zur  Difttetlk  der  Skrofulose.»  (Monats8chríft  für  Kiederheilkunde^ 
B.  11,  pág.  <0, 1912.)— SCHREIBER:  «Les  diathése  infantiles.»  f Archives  de  Médee.  dea 
enfants,  tomo  XV.  núm.  6, 1912.)— VERANINI  e  FERRARI:  «II  ricambio  nella  Scrofola^ 
(Corriere  Sanitario^  1909);  y  el  capitulo  «Scrofule»  en  el  Tratado  de  enfermedades  de 
la  infancia  de  Qrancher  y  COMBY,  1904.— CZERNY:  «Exsndative  Diathése,  Skro- 
phulose  und  Tuberkulose.»  (Jahrbuch  für  Kinderheilk^  B.  70,  H.  5,  pág.  529^  afto 
de  1909.) 
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cuando  el  niño  crece  y  sufre  la  acción  de  agentes  morbosos, 
físicos,  químicos  o  microbianos.  Pero  este  hecho  fundamental 
no  está  definitivamente  aclarado;  muchos  observadores  insis- 
ten, por  el  contrario,  en  afirmar  que  la  hipertrofia  de  los  gan- 
glios linfáticos  es  siempre  un  hecho  secundario,  debido  a  una 
reacción  de  carácter  inflamatorio  contra  la  invasión  de  agen- 
tes microbianos,  procedentes  sobre  todo  de  las  mucosas  de  la 
boca  y  de  las  vías  respiratorias  y  en  parte  de  la  piel.  De  todos 
modos,  esto  no  explicaría  por  qué  razón  estas  causas  insigni- 
ficantes que  evidentemente  son  comunes  a  todos  los  niños,  dan 
lugar  en  estos  organismos  a  semejante  reacción  precoz  y  rela- 
tivamente acentuada  del  sistema  linfático. 

Anatomía  patológica. — Los  ganglios  de  los  grupos  glandula- 
res del  cuello,  los  mediastinicos,  los  axilares,  etc.,  pero  princr- 
palmente  los  del  cuello,  en  los  grupos  submaxilares  empiezan 
a  aumentar  de  volumen  en  modo  imperceptible  y  muchas  ve- 
ces no  progresivo  sino  por  brotes,  durante  mucho  tiempo  (me- 
ses y  aun  años).  Los  ganglios  aparecen  más  bien  duros  y  al 
corte  demuestran  un  parénquima  rosáceo,  como  de  tocino.  Más 
tarde  la  hiperplasia  alcanza  dimensiones  bastante  considera- 
bles, como  de  una  nuez,  pero  sin  llegar  nunca  a  las  de  los  Un- 
fomas  del  tipo  Hodqkin  o  aun  de  los  linfogranulomas  propia- 
mente dichos.  En  este  período  la  consistencia  de  los  ganglios 
es  mucho  menor  y  a  veces  se  presentan  puntos  de  fluctuación; 
empiezan  a  fusionarse  o  por  lo  menos  a  establecer  adheren- 
cias y  al  corte  demuestran  casi  siempre  una  degeneración 
completa  del  parénquima,  pero  no  con  pus  caseoso,  sino  más 
bien  de  un  material  granuloso  en  parte  friable,  en  parte  duro 
con  el  aspecto  de  una  patata  cruda.  De  todos  modos,  la  fusión 
caseosa  puede  existir  y  determinar  trayectos  fistulosos  que, 
abriéndose  al  exterior,  ulceran  la  piel  y  dan  lugar  a  cicatrices 
deformes. 

El  examen  histológico  revela  un  tejido  de  granulación 
constituido  por  grandes  proliferaciones  de  tejido  conectivo,  zo- 
nas de  tejido  fibroepitelioide  y  a  veces  células  gigantes;  mu- 
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chas  veces  en  los  nodulos  caseosos  se  demuestra  el  bacilo  de 
la  tuberculosis. 

Estos  enfermos  presentan  siempre  además  otras  lesiones» 
bien  cutáneas,  bien  mucosas  y  a  veces  viscerales,  principal- 
mente eczemas  crónicos,  en  ocasiones  pénfigos  del  tipo  vul- 
gar, o  bien  dermatitis  del  tipo  DOhrinq;  erupciones  conjun- 
tivales,  flictenas,  queratitis,  rinitis  crónicas,  otitis  medias 
purulentas,  otitis  crónicas  especificas,  mastoiditis,  lesiones 
testiculares,  etc. 

Síntomas  y  marcha  olinloa.— Con  razón  los  antiguos  autores 
distinguían  dos  tipos  de  proceso  escrofuloso:  una  escrofulosis 
erética  o  eretistica,  que  se  manifiesta  principalmente  por  una 
constitución  grácil,  cutis  pálido,  delicado,  rico  en  vasos  super- 
ficiales, cuello  fino,  alto,  con  vasos  salientes  y  cadenas  gan- 
glionares  evidentes;  por  lo  general  se  trata  de  niños  inteligen- 
tes, a  veces  excesivamente  precoces;  y  otra  forma  tórpida,  que 
da  al  enfermo  un  tipo  tardo,  perezoso. 

Siempre  existe  la  hipertrofia  del  sistema  linfático,  que 
hemos  descrito;  y  pueden  presentarse  en  ambos  tipos  las  le- 
siones cutáneas  y  mucosas  expuestas,  asi  como  las  otitis  y 
caries  óseas;  sin  embargo,  estas  manifestaciones  de  tipo  más 
serio  pueden  interpretarse  como  localizaciones  directas  del 
bacilo  de  la  tuberculosis. 

El  diagnóstico  no  ofrece,  por  lo  general,  dificultad  alguna; 
sólo  las  formas  aleucémicas  de  las  linfosis  que  se  clasifica- 
ban antes  entre  las  pseudoleucemias  linfáticas  infantiles  pue- 
den, a  veces,  confundirse  con  estados  escrofulosos,  ya  que  con 
frecuencia  se  dan  en  niños  de  aspecto  escrofuloso.  En  realidad 
la  escrofulosis  es  un  estado  compatible  y  muchas  veces  coin- 
cidente con  otros  varios  procesos  de  los  ganglios  linfáticos» 
principalmente  con  el  linfogranuloma  tuberculoso^  que  aca- 
bamos de  estudiar,  entre  los  cuales  hay  estrechas  relaciones. 

Pronóstico,  en  general  favorable;  estos  niños  si  se  crian  en 
ambientes  higiénicos,  y,  sobre  todo,  si  no  son  victimas  de  al- 
guna enfermedad  infecciosa  grave,  para  las  que  suelen  estar 
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predispuestos;  o  si  no  sobreviene  una  complicación  de  impor- 
tancia (caries  ósea»  etc.)f  suelen  luego  sufrir  un  cambio  visible 
y  beneficioso  en  la  edad  de  la  pubertad  y  aun  transformarse 
en  personas  robustas»  aunque  no  es  raro  ver  en  ellos  reapare- 
cer en  los  últimos  años  de  la  juventud  enfermedades  de  órga- 
nos o  de  aparatos  casi  siempre  crónicas,  que  pueden  tener  su 
explicación  patogénica  en  el  estado  escrofuloso  de  la  primera 
infancia. 

Tratamiento. — Son  útiles  aquí  los  mismos  remedios  indi- 
cados para  el  linfogranuloma  tuberculoso  (yodo,  arsénico, 
clima  marino,  baños  de  sol,  vida  en  pleno  aire).  Algunos  de 
ellos,  quizá  algo  excitantes,  deben  ser  aplicados  con  pruden- 
cia en  los  niños  escrofulosos  del  tipo  erético,  que  presentan 
síntomas  nerviosos,  y,  a  veces,  espasmofilia;  entonces  sería 
conveniente  un  clima  sedante  de  media  altura,  cálidos  seco, 
acompañado  por  el  tratamiento  reconstituyente  indicado.  El 
aceite  de  hígado  de  bacalao,  proporciona  siempre  resultados 
inmejorables. 

d)    Granulomatosis  esplénlca. 

Teóricamente  se  pueden  admitir  lesiones  granulomatosas 
primitivas  de  parénquima  esplénico  de  naturaleza  sifilítica, 
plogénlca  o  criptogenética.  En  la  práctica  estas  lesiones  es- 
plénicas  son  siempre  secundarias  y  algunas  veces  tardías, 
algunas  muy  discutibles,  como  la  granulomatosis  debida  a 
localizaciones  esplénicas  de  micrococos  piógenos  (caso  de 
Flammerq),  y  siempre  sin  ninguna  característica  clínica. 

En  realidad  sólo  podríamos  tratar  aquí  de  una  granuloma- 
tosis tuberculosa  del  bazo,  que  algunos  autores  estudian  en- 
tre las  esplenomegalias  primitivas.  Es  casi  siempre  enferme- 
dad de  las  edades  adultas  y  su  marcha  es  trónica,  lenta.  El 
bazo  hállase  muy  aumentado  de  volumen  (puede  pesar  dos, 
tres  kilos),  y  es  de  consistencia  dura,  a  veces  leñosa.  Por  lo 
menos  en  ciertos  periodos  hay  fiebre  irregular,  con  grandes 
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oscilaciones  y  máxima  poco  elevada.  Los  otros  síntomas  son 
muy  variables:  a  veces  hay  cianosis,  dispnea,  circulación  co- 
lateral en  el  tronco  (cuando  el  volumen  esplénico  es  grande). 
Tardíamente  sobreviene  anemia,  astenia,  calor  terroso,  adel" 
gazamiento,  diarrea,  marasmo,  delirio  y  la  muerte. 

Muchas  veces  se  afecta  el  hígado  (tipo  esplenohepático 
de  los  franceses),  añadiéndose  entonces  a  la  sintomatologia 
expuesta  dolorimiento  de  la  región  hepática,  hígado  palpable 
y,  en  las  últimas  fases,  subictericia,  ascitis  y  síndrome  de  in- 
suficiencia hepática. 

El  examen  hematológloo  a  veces  revela  caracteres  muy  inte- 
resantes: los  signos  de  anemia  general  no  suelen  ser  muy 
acentuador;  se  observa  casi  siempre  una  mononucleosis  rela- 
tiva, y  en  ocasiones  existe  poliglobulia  acentuadísima,  que 
puede  simular  la  enfermedad  de  Vaquéz. 

El  diagnóstico  suele  ser  difícil.  El  examen  hematológico  se- 
parará las  esplenomegalias  leucémicas.  La  esplenomegaiia 
palúdica  puede  presentar  caracteres  clínicos  y  aun  hematoló- 
gicos  semejantes,  pero  los  antecedentes  de  infección  palúdica 
grave  resuelven  la  cuestión.  Los  quistes  hidatidicos  del  bazo 
se  dan  con  buen  estado  general;  suele  haber  eosinofilia, 
reacción  de  fijación  positiva,  etc.  Los  caracteres  típicos  que 
acompañan  a  la  esplenomegaiia  en  la  enfermedad  de  Banti, 
en  las  ictericias  hemoliticas,  cirrosis  hepáticas,  etc.,  estable- 
cen el  diagnóstico  diferencial  con  la  granulomatosis  esplénica. 
Los  caracteres  fundamentales  para  el  diagnóstico  serán:  esple- 
nomegaiia, cianosis,  poliglobulia,  reacciones  biológicas  de  la 
tuberculosis  positiva,  estado  general  sospechoso. 

Tratamiento. — Un  diagnóstico  precoz  seguro  autorizaría  a 
intentar  la  extirpación  del  bazo  (12  casos  operados,  8  curacio- 
nes, 4  muertos;  Fischer,  1909).  En  períodos  tardíos,  la  inter- 
vención es  peligrosa  e  inútil.  Pónganse  en  juego,  desde  luego, 
las  reglas  generales  aplicables  a  todo  proceso  fimico. 


CAPÍTULO  VII 


Lesiones  neoplastifonnes. 

Este  grupo  de  nuestra  clasificación  comprende  los  procesos 
que  HiRSCHFELD  indica  con  el  nombre  de  leucoblastomas, 
considerándolos,  por  tanto,  como  extremadamente  cercanos  a 
los  tumores  propiamente  dichos.  En  él  incluimos  el  linfosar- 
coma  típico  de  Kundrat,  el  cloroma  y  el  mieloma,  que,  en 
efecto,  ofrecen  desde  luego  mayores  afinidades  con  las  neo- 
plasias  que  con  las  mieloadenias  y  linfoadenias  estudiadas  en 
el  capitulo  IV;  a  tal  punto,  que  resulta  difícil  poner  de  relieve 
sus  caracteres  diferenciales.  A  pesar  de  ello,  muchos  autores 
comprenden  todavía  el  cloroma  y  el  mieloma  dentro  del  gru- 
po de  las  leucemias  en  general  (Grawitz,  Martelli,  etc.).  Mo- 
RAWiTZ  y  otros  dan  a  este  grupo  de  procesos  el  nombre  de 
«enfermedades  leucemoides>  (leukümoide  Erkrankungen). 


a)    Linfosarcoma  (Kundrat-Kaufmann.)  í*> 

Se  trata  de  tumores  regionales  de  los  ganglios  linfáticos 
localizados  en  sus  comienzos,  de  marcha  extremadamente  ma- 
ligna e  invasora  luego,  con  rápidas  infiltraciones  pericapsula- 
res,  adherencias,  ulceraciones,  etc. 

MoRAwrrz  comprende  entre  las  línfosarcomatosis  de  Kun- 


(1)    Sinonimia:  Linfoadenoma  o  Llnfoidoma  (LA  ROY).  — L/n^cifoma  típico 
(RIBBBRT  y  MENÉTRIER). 
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DRAT  formas  de  linfosis  malignas  ya  estudiadas  por  nosotros 
con  el  nombre  de  «linfosarcosis»  en  el  capitulo  de  las  leuce- 
mias; reconocemos,  como  entonces  dijimos,  que  la  confusión 
es  siempre  posible.  Sin  embargo,  nosotros  nos  referimos  aquí 
sólo  al  linfosarcoma  típico  de  Kundrat-Kaufmann  (1),  en  que 
sólo  la  presencia  de  un  escaso  estroma  adenoideo  recuerda  la 
estructura  del  tejido  linfoide,  mientras  que  los  elementos  pa- 
renquimales  adquieren  todo  el  aspecto  y  la  intensidad  de  pro- 
liferación de  los  sarcomas  parvicelulares. 

Etiología  desconocida  (véase  la  etiología  general  de  los  tu- 
mores y  la  de  los  procesos  leucémicos).  Más  frecuente  en  los 
niños  y  adolescentes. 

Anatomía  patoiógloa.— Gan^/103  linfáticos  a  veces  enorme- 
mente aumentados  de  volumen^  fundidos  en  masas  neoplásti- 
cas de  10,  15,  20  centímetros  de  diámetro,  con  superficie  irre- 
gular; poco  resistentes,  de  consistencia  desigual.  El  examen 
histológico  revela  una  estructuraiinfoide  atípica,  con  linfoblas- 
tos  y  estroma  más  o  menos  abundante.  Metástasis  frecuentes 
en  la  submucosa  del  intestino,  en  la  piel,  raras  veces  (Kauf- 
mann)  en  hígado,  bazo,  ríñones,  contrariamente  a  lo  que  acon- 
tece en  las  linfosarcosis. 

Síntomas  y  marolia  olinioa. — Comienza  con  gran  frecuencia 
en  los  ganglios  medlastlnicos,  y  se  desenvuelve  entonces  con 
síntomas  muy  irregulares,  subjetivos  en  su  mayor  parte  (dísp- 
nea,  opresión,  fatiga,  dolor,  tos,  etc.);  pasado  cierto  tiempo,  la 
tumoración  debida  a  la  fusión  neoplástica  de  los  grupos  glan- 
dulares llega  a  diagnosticarse  con  el  examen  objetivo  (circu- 
lación colateral,  desviación  de  órganos  por  la  tumoración, 
etcétera),  auxiliado  por  radioscopia,  análisis  de  esputo  y  de 
sangre,  etc.  La  tumoración  es  a  veces  enorme  (como  una  ca- 
beza de  adulto).  Si  se  trata  de  grupos  glandulares  superficia- 
les (cuello),  la  ulceración  de  la  piel  es  precoz.  Casi  nunca  hay 
fiebre  o  es  muy  ligera. 


(1)    KUNDRAT,  Wien.  k.  Woch,  1801 
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Salvo  los  casos  de  lesión  primitiva  o  metastática  del  bazo, 
no  suele  haber  en  estos  enfermos  esplenomegalia.  Pero  hay 
casos  de  linfosarcoma  del  bazo,  de  suyo  muy  difíciles  de  diag- 
nosticar, sobre  todo  en  los  comienzos  (1). 

Es  posible  que  la  micosis  fungoide  o  enfermedad  de  ku- 


no,  «1, 
Radiografía  de  una  Unfonrcomalosla  primitiva  del  medioitino.  {Dr,  Calatayad.) 

BBRT  no  sea  otra  cosa  más  que  una  manifestación  metastática, 
cutánea,  de  una  linfosarcomatosis  generalizada. 

Henatoiogfa. — Signos  de  anemia  en  los  casos  avanzados. 
Por  lo  general  leucopenia  con  mononucleosis  relativa.  Presen- 
cia de  dismofocaríocitos  y  pleocaríocitos.  A  veces  hay  brotes 
periódicos  de  polinucleosis  (Grawitz). 

Diagnóitloo  diferencial,  en  particular  con  las  ilnfosarcosis, 

t  la  rale.-  (Rtoaa  midie.  dt  la 
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muy  difícil;  tiene,  sobre  todo,  importancia  la  falta  de  altera- 
ciones típicas  de  la  sangre  (pág.  425).  Casi  siempre  se  hace 
muy  tardíamente. 

Pronóstico,  fatal;  suele  morir  el  enfermo  en  uno  o  dos  años, 
por  caquexia  o  con  síntomas  nerviosos  o  circulatorios  graves» 
debidos  a  localizaciones  de  metástasis  en  órganos  vitales. 

Tratamiento,  quirúrgico  con  malos  resultados  casi  siempre 
(casos  de  Kundrat,  Ribbert,  TOrk,  etc.;  dos  casos  operados 
por  Ortiz  de  la  Torre). 

La  róentgenterapia,  aunque  no  ofrezca  curaciones  definiti- 
vas,  proporciona,  sin  embargo,  buenos  resultados  en  muchos 
casos;  por  la  acción  de  los  rayos  X,  empleando  dosis  bastante 
considerables  en  sesiones  algo  distanciadas,  por  ejemplo,  cada 
quince  días,  la  marcha  invasora  se  detiene,  las  tumoraciones 
ganglionares  disminuyen,  los  fenómenos  de  compresión  (cer- 
vical, o  mediastínica  u  otras)  desaparecen  o  se  aminoran,  y 
los  enfermos  se  alivian  grandemente.  Por  ahora  no  creemos 
que  pueda  apelarse  a  ningún  procedimiento  más  eficaz. 


b)    Cloroma, 

Concepto. — Puede  definirse  el  cloroma  como  un  procesa 
morboso  identificable  histológicamente,  bien  con  una  linfosis» 
bien  con  una  mielosis,  raras  veces  con  una  endoteliosis;  mas 
caracterizado  por  la  pigmentación  verdosa  peculiar  de  tonos 
muy  variados,  que  impregna  y  tifie  el  tejido  de  las  lesiones 
neoplastiformes  (1). 

Banti,  Kaufmann  y  otros  consideran  al  cloroma  como  una 
forma  sui  generis  de  «linfosarcoma  pigmentario»  o  como  un 
<cloromieloma>é  Saltikow  piensa,  con  visos  de  fundamento, 
que  se  trata  de  un  proceso  de  naturaleza  infecciosa,  quizá 
debido  a  un  virus  cromógeno. 


'  (1)    Alberto  CATALINA:  «Sobre  un  caso  de  [cloroma».  Clínica  de  Madlnaveitia 
(Arch.  españ,  de  Pediatría,  mayo  1918,  pág.  277.) 
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Etlologia.-'De^conocida;  quizá  infecciosa.  Predomina  con- 
siderablemente en  el  sexo  masculino. 

Anatomia  patológioa. — La  lesión  inicial  reside  en  la  medula 
ósea.  Son  principalmente  atacados  los  huesos  del  cráneo,  en 
parte  la  columna  vertebral,  luego  las  costillas,  el  esternón  y 
los  huesos  de  la  pelvis.  La  lesión  medular  primitiva  se  gene- 
raliza y  transforma  toda  la  medula  ósea  en  un  tejido  pioide, 
verdoso  que  infiltra  y  usura  el  hueso,  invade  el  periostio  y 
forma  asi  masas  y  excrecencias  encefaloides,  siempre  de  color 
verdoso,  desde  el  verde  claro  de  guisante  hasta  el  aceitunado 
o  parduzco. 

La  estructura  del  tejido  mieloide  sólo  en  los  típicos  cloro- 
mielomas  conserva  sus  caracteres  fundamentales;  en  otros 
casos  sufre  una  transformación  metaplástica  linfoide  (cloro- 
linfosis  o  clorO'linfosarcosis)  que  no  se  distinguiría  de  las 
linfoadenias  y  linfosarcosis  si  no  existiera  la  coloración  verde 
característica. 

En  estos  casos  de  cloro-linfosis,  los  ganglios  linfáticos  y 
el  aparato  linfoide  en  general  (placas  de  Peyer,  tonsilas, 
folículos  del  paladar  y  base  de  la  lengua,  etc.,  folículos  de 
Malpioio  del  bazo)  se  hallan  intensamente  infiltrados,  y  casi 
siempre  con  el  color  verdoso  típico.  Bazo  hipertrófico.  En  el 
aparato  digestivo  y  en  el  respiratorio  la  mucosa  hállase  infil- 
trada por  los  nodulos  verdosos;  a  veces  se  desenvuelven  lesio- 
nes de  tipo  escorbútico.  Hígado  en  degeneración  grasienta. 

Se  desconoce  el  origen  del  pigmento  característico  del 
cloroma.  Desechadas  las  hipótesis  del  origen  biliar,  hemático, 
bactérico,  etc.,  parece  confirmarse  que  se  trate  de  un  material 
afine  a  los  lipocromos,  ligado  con  el  metabolismo  del  parén- 
quima  metaplástico  (Ravot,  Suoanuma  y  otros). 

Síntomas  y  marcha  olinica. — Se  conocen  una  forma  aguda 
y  una  forma  crónica  del  cloroma.  La  forma  aguda  (60  por  100 
de  los  casos)  muy  grave,  de  tipo  maligno,  propia  de  los  Jóve- 
nqs,  evoluciona  en  pocos  meses,  con  síntomas  hemorrágicos 
precoces,  fiebre,  anemia  grave  y  lesiones  prevalentemente 
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endocraneanas  u  orbitarias,  que  dan  lugar,  por  compresión,  a 
síntomas  oculares,  auditivos,  etc. 

Las  formas  orónloas  son  muy  distintas  en  unos  casos  y  en 
otros.  En  algunos  predominan  las  lesiones  óseas  medulares, 
de  tipo  nodular,  y  el  síndrome  es  muy  parecido  al  de  las  linfo 
o  mielosarcosis  nodulares  o  al  de  la  enfermedad  de  Kahler 
(mleloma).  En  otros  predominan,  en  cambio^  los  síntomas  a 
cargo  del  aparato  linfático  del  tubo  digestivo  o  de  la  mucosa 
bucofaringea  o  de  los  órganos  torácicos:  Jacobaeus  ha  des- 
crito un  caso  de  cloromieloma  gravísimo,  diagnosticado  en 
principio  de  estomatitis  ulcerosa,  con  profundas  ulceraciones 
necróticas  de  la  boca.  Finalmente,  hay  toda  una  serie  de 
casos  en  que  resulta  imposible  el  diagnóstico  diferencial  y  se 
confunden  con  todos  los  procesos  leucémicos  o  pseudoleucé- 
micos  ya  estudiados  en  los  capítulos  anteriores.  Sólo  la  autop- 
sia revela  la  especial  naturaleza  de  las  lesiones  cloromatosas. 

La  duración  de  las  formas  crónicas  nunca  supera  los  diez 
o  doce  meses.  El  periodo  inicial  (tres-cuatro  meses)  se  des- 
envuelve con  anemia,  leves  movimientos  febriles,  trastornos 
de  los  sentidos  (ojos,  oídos),  ligera  poliadenia  o  tumefaccio- 
nes incipientes  de  especiales  grupos  glandulares;  hipertrofia 
poco  acentuada  del  bazo;  leves  lesiones  hemorrágicas  cutá- 
neas. En  el  periodo  de  desarrollo  de  las  localizaciones  cloro- 
matosas  se  revela  el  tumor  o  el  grupo  de  tumores  primitivos; 
se  establecen  las  infiltraciones  neoplastiformes  de  los  óiganos 
cercanos;  cuando  se  trata  de  cloromas  endocraneanos,  sobre- 
vienen gravísimos  síntomas  orbitarios,  ulceraciones,  esfacelos 
de  la  piel,  por  donde  asoman  las  neoformacíones  verdosas 
características.  Al  propio  tiempo  se  acentúa  el  estado  leucémi- 
co. Finalmente,  un  breve  periodo  terminal  se  caracteriza  por 
síntomas  caquécticos,  hemorrágicos,  etc.,  que  llevan  a  la 
muerte  a  los  enfermos. 

Hematología.— Es  común  a  todas  las  formas  de  cloroma  la 
hipoglobulia  acentuada,  muy  precoz  (hasta  un  millón  y  me- 
nos) y  la  oligocromemia  (hasta  10  por  100  de  Hb).  El  estado 
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leucémico  aparece,  en  cambio,  más  tarde;  a  veces  sólo  en  los 
últimos  periodos,  en  que  suele  alcanzar  (sobre  todo  en  las 
formas  mielomatosas)  cifras  extremadamente  elevadas.  En  los 
cloromas  de  tipo  mieloide  predominan  mielocitos  y  mielo- 
blastos  hasta  constituir  el  95  por  100  de  la  fórmula  leucocita- 
ria.  A  veces  (raramente)  predominan  los  mielocitos  eosinófi- 
los.  En  las  formas  de  llnfosls  cloromatosas  predominan  los 
UnfocUos  típicos  y  atípleos.  En  ambos  casos  se  ven  muchos 
dismorfocariocitos  (Rieder)  y  células  de  TOrk.  A  veces  el  plas- 
ma sanguíneo  aparece  teñido  en  color  verdoso  claro. 

DIagnéstIoo.— En  las  formas  en  que  las  tumoraciones  cloro- 
matosas  no  son  apreciables  o  se  desenvuelven  lentamente,  el 
diagnóstico  es  difícil.  Sin  embargo,  muchas  veces  se  logra 
descubrir  la  naturaleza  cloromatosa  del  síndrome,  bien  por  la 
coloración  de  algunas  de  las  masas  neoplásticas,  bien  por  la 
atipia  de  algunos  signos  hemáticos  y  la  marcha.  Se  conocen 
hasta  ahora  un  centenar  de  casos  bien  estudiados  (1). 

El  pronóstico  es  fatal. 

El  trataMionto,  completamente  ineficaz  (véase  tratamiento 
de  las  leucemias). 

Un  caso  publicado  en  1919  por  Ward  como  «leucemia  aguda  de 
forma  peculiar»  es,  a  nuestro  entender,  con  toda  probabilidad,  un 
caso  de  cloroma  (2).  Tratábase  de  un  joven  de  diez  y  ocho  años; 
diarrea,  epitaxis  profusas,  púrpura,  esplenomegalia,  fiebre  alta,  pa- 
lidez verdosa  lívida,  síntomas  mentales;  fractura  espontánea  de 
tibia  (?),  leucopenia  con  gran  predominio  de  formas  mieloides  inma- 
duras y  mitosis,  muerte  en  un  mes. 


(1 )  Véase,  acerca  del  doroma,  prindpalmente:  FABIÁN.  Zteglét^t  Beitrúgt,  1908, 1 
<con  extensa  bibliografia).— TOrk.  Wien.  klin.  Wock^  1803,  n.*  11.— STEINHAUS, 
Arch.  de  Med,  exper,  et.  Anat.  path^  1900,  n.**  7.— SCHLAGBNHAUFER,  Arch,  f.  Gy- 
naecn  lOU.  n.*  1  — RAVOT,  Théae  de  LiUe,  1900,  etc. 

(2)  WARD  (O.):  «A  peculiar  case  ol  acute  leukaemia.»  (The  Cllnieal  Journal,  1910, 
XLVin.  núm.  8,  pág.  03.) 
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c)    Mieloma.  (Enfermedad  de  Kahler.) 

El  mieloma  es  una  lesión  neoplastiforme  de  la  medula 
ósea,  con  proliferaciones  subperiósticas  que  acaban  por  re- 
blandecer el  hueso  y  provocar  fracturas  espontáneas  y,  sobre 
todo,  dolores  agudísimos,  acompañados  por  la  presencia  de 
un  cuerpt)  especial  en  la  orina  llamado  albúmina  de  Brncb- 
JoNES,  intermediario  entre  la  albúmina  y  las  albumosas.  (Sin- 
drome  de  Bence-Jones.) 

El  tejido  metaplástico  que  constituye  los  nodulos  mielo- 
matosos  puede  estar  constituido  bien  por  células  linfoides 
(linfocitoma),  bien  por  células  cianófilas  o  plasmáticas  (pías- 
mocitoma,  muy  frecuente),  bien  por  mieloblastos,  mielocitos  o 
eritroblastos  (raras  veces).  Es  característico  del  proceso  el  que 
estas  lesiones  metaplásticas  asienten  exclusivamente  en  la 
medula  ósea  (1). 

La  enfermedad  de  Kahler  es  de  marcha  relativamente 
rápida  y  termina  siempre  por  la  muerte. 

El  diagnóstico  es  difícil.  El  hallazgo  de  la  albúmina  de 
Bence-Jones  en  la  orina  no  es  patognomónico,  pero  orienta  el 
pensamiento  cuando  se  aprecian  síntomas  sospechosos  o 
desde  luego  alarmantes.  En  ciertos  enfermos,  en  períodos 
avanzados,  el  gran  número  de  fracturas  espontáneas  (cada 
hueso  largo  puede  fracturarse  por  varios  sitios),  las  deformi- 
dades que  esto  origina  y  los  grandes  dolores,  dan  un  aspecto 
inconfundible  al  proceso.  En  opinión  de  Bloch,  que  ha  publi- 
cado recientemente  un  caso  de  marcha  lenta  (tres  años),  debe 
sospecharse  el  mieloma  múltiple  en  todo  caso  de  albumosuria 
con  caquexia,  especialmente  cuando  existan  dolores  u  otros 
síntomas  que  no  pertenezcan  al  cuadro  de  la  nefritis  o  faltan 
los  signos  de  esta  enfermedad.  Un  medio  auxiliar  de  gran 


(1)  Doctor  A.  CACCINI:  cLinfomatosI  sistemática  del  midollo  delle  ossa  con  tra- 
piantazione  al  fegato  ed  al  reni.— Contrtbuto  alio  studio  dell'  albumosuria  o  propep* 
tonurla.»  (Clínica  med.  di  Roma,  en  //  PolicUnico,  Suplemento,  1901.) 
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importancia,  según  Hirschfeld,  es  el  radio-diagnóstico,  apa- 
reciendo manchas  claras  en  el  esqueleto  (1). 

En  un  caso  de  mieloma  con  metástasis  múltiples  observado 
por  Froboese,  la  autopsia  demostró  que  el  tumor,  originario 
de  la  medula  ósea  del  esternón,  había  invadido  el  fémur,  las 
costillas,  las  vértebras.  Se  observaban  metástasis  calcáreas  en 
ríñones,  pulmones  y  miometrio,  determinadas,  según  la  inter- 
pretación del  autor,  por  una  deficiente  eliminación  del  calcio 
por  parte  del  parénquima  renal,  en  coincidencia  con  el  exceso 
de  destrucción  de  la  trama  ósea. 

El  examen  hematológico  no  revela  caracteres  peculiares 
(estado  subleucémíco,  a  veces  resueltamente  leucémico). 

El  tratamiento  es  puramente  sintomático  (aliviar  los  do- 
lores). 

Es  difícil  precisar  una  diferencia  entre  mieloma  y  mielociioma. 
Probablemente  se  emplean  estas  palabras  por  diversos  autores  con 
el  mismo  signifícado.  Lecéne  ha  publicado  en  1919  (2)  un  caso  de 
mielocitoma  maligno  de  la  órbita  en  una  mujer  de  cincuenta  y  cinco 
años;  extirpación;  cinco  meses  más  tarde  fractura  espontánea  del 
fémur;  tumor  maligno  del  mismo  tipo.  Sangre  normal  (?).  Morax, 
en  el  mismo  periódico,  publica  también  un  caso  de  mielocitosis  (sic) 
orbitaria  y  craneana;  pero,  en  realidad,  parece  tratarse  de  un  sarco- 
ma típico  a  juzgar  por  la  descripción  clínica  e  histológica  (3). 

Un  caso  reciente,  estudiado  por  Caulieri  (4),  parece  haber 
sido  determinado  por  un  régimen  de  abstinencia  y  de  alimen- 
tación extremadamente  deficiente  y  perjudicial  (ingestión  de 
vinagre,  de  pólvora  de  cartuchos,  de  infusiones  de  tabaco,  etc.), 
y  por  un  exceso  de  trabajo  físico.  Esta  etiología  posible  (natu- 
ralmente este  caso  único  merece  comprobación)  acercaría 


(1)  BLOCH:  «Ein  Beitrag  zur  Klinik  und  Diagnose  des  multiplen  Myeloms.»  (Folia 
Haematologica,  XXVI.  1920, 2,  pág.  119.) 

(2)  P.  LECÉNE:  «Un  cas  de  myélocytome  malin  de  l'orbite»  (con  2  ñg.),  (Annalea 
d'ocultisque,  Paiis,  t.  CLVI,  núm.  5,  mayo  1919.) 

(3)  V.  MORAX:  «Myélocytose  orbltalre  et  cranéenne»  (con  4  fig.).  (Annalea  d'ocul' 
tisque,  París,  t.  CLVI,  núm.  5.  mayo  1919.) 

(4)  //  PollcllnicOt  sez.  med.,  Roma,  núm.  5,  mayo  1921. 
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quizá  la  qrfenpcdaA  de  Kühííw  >.Iaft.«wtiñnnn»  o»  cuando 
menos»  al  grepo  d<&  las  hentodtstrofías  con  itvittoiiiiOBig  (Rét 

LOw,  escorbuto;  raquitismo,  osteomalacia). 

Pueden  darse  casos  de  «embolias»  y  «metástasis»  de  tejido  mié- 
loide  en  órganos  lejanos,  sin  que  se  trate  de  metaplasias  locales^ 
sino  de  probable  migración  de  verdaderos  territorios  mieloides  (1). 


(1)    Véase  un  caso  (en  un  conejo  albino)  en  Dr.  Q.  BiLANaONI:  «Di  un  reperto  di 
midoUo  osseo  in  un  polmone  di  coniglio.»  (Lo  sperimentate,  afio  LX,  núm.  IV.  i 
to  1906.)— Véase  LUBARSCH:  <Zur  Lehre  von  der  Paiencliyinael 
schritfe  der  Medicln,  Bd.  XI,  1803.) 


CAPÍTULO  VIII 


Neoplasias  de  los  órganos  hematopoyéticos. 

Para  cuanto  se  refiere  a  la  etiología  de  las  neoplasias,  pro- 
piamente dichas,  nada  puede  añadirse  a  las  nociones  genera- 
les que  atañen  a  la  etiología  de  los  tumores,  y  que  no  hemos 
de  reproducir  aquí.  Conviene  insistir  a  este  propósito  en  la 
gran  semejanza  que  existe  entre  las  lesiones  neoplastiformes 
y  aún  las  mismas  leucosis  por  un  lado,  y  las  neoplasias  por 
otro  (en  particular  sarcomatosas). 


a)    Neoplasias  de  los  órganos  linfoides. 

Sarcomas.— -Mucho  más  raros  que  los  linfosarcomas,  los 
sarcomas  verdaderos  y  primitivos  de  los  ganglios  linfáticos 
producen  casi  siempre  metástasis  sanguíneas  en  el  parénqui- 
ma  de  órganos  cercanos  (pulmón,  pleura,  si  se  trata  de  gan- 
glios axilares  o  claviculares,  etc.);  trátase  generalmente  de 
sarcomas  de  pequeñas  células  redondas,  de  una  marcha  inten- 
samente maligna. 

Endoteliomas.—iVéeíse  «enfermedad  de  Gaucher>  para  el 
endotelioma  del  bazo,  página  514.)  En  los  ganglios  linfáticos 
se  encuentra  a  veces  un  linfoangioendotelioma  procedente 
del  endotelio  de  los  vasos  y  lagunas  linfáticas. 

Enfermedad  de  Mikuucz.— Hemos  hablado  brevemente  de 
este  proceso  a  propósito  de  las  heraodistrofias.  Pero  en  reali- 
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dad  la  mayor  parte  de  los  observadores  lo  consideran  como 
una  lesión  neoplastiforme. 

Metástasis  carcinomatosas.— Son,  como  es  sabido,  en  ex- 
tremo frecuentes,  más  aún,  constantes,  las  infiltraciones  de  los 
ganglios  regionales  en  los  carcinomas,  cualquiera  que  sea  la 
localización  primitiva  del  tumor.  Las  metástasis  se  desarrollan 
en  el  tejido  subcapsular  e  invaden  secundariamente  el  parén- 
quima  del  ganglio  linfático. 


b)    Neoplasias  de  la  medula  ósea. 

Dejando  aparte  todos  los  procesos  metastásicos  secunda- 
rios (fibromas,  encondromas,  angiosarcomas,  etc.)  que  pue- 
den invadir  los  canales  medulares,  existen  verdaderos  sarco- 
mas mielógenos  que  comienzan  en  los  elementos  conectivales 
de  la  medula  (estroma),  infiltran  rápidamente  el  hueso,  lo  co- 
rroen, forman  masas  tumorales,  a  veces  de  dimensiones  consi- 
derables, en  parte  revestidas  de  cápsula  ósea  neoformada,  en 
parte  sobresaliendo  de  las  soluciones  de  continuidad  del  hue- 
so, con  invasión  del  periostio  y  de  los  tejidos  periostales.  Des- 
de el  punto  de  vista  histológico  se  trata,  bien  de  sarcomas  de 
pequeñas  células  redondas,  muy  malignos,  bien  de  sarcomas 
de  células  fusiformes  (menos  frecuentes),  bien  de  sarcomas 
con  células  gigantes;  finalmente,  puede  haber  formas  mixtas 
de  osteosarcomas,  mixosarcomas,  angiosarcomas,  etc. 

Clínicamente,  se  trata  de  formas  rápidas  y  malignas  con 
fracturas  óseas,  grandes  neuralgias  por  comprensión  nerviosa, 
hemorragias  por  erosión  de  las  paredes  vasculares,  émbolos» 
metástasis  (pulmón),  caquexia  precoz  y  muerte. 

Con  el  nombre  de  mieloplaxomá o  mielosarcoma  de  meló- 
plaxias,  se  conoce  un  proceso  neoplástico  propio  principal- 
mente de  la  epífisis  de  los  huesos  largos,  que  no  produce  me- 
tástasis, y  que  por  lo  general  se  cura  con  una  intervención 
quirúrgica  precoz.  Está  constituido  por  un  estroma  conectivo 
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muy  acentuado  y  elementos  celulares  polinucleados,  con*gJran 
número  de  núcleos  (entre  5  y  50  o  más),  del  tipo  de  las  mielo- 
plaxias,  y  además  otros  elementos  medulares,  vasos,  etc. 

Mbnétribr  describe  con  el  nombre  de  mielocitoma  un  pro* 
ceso  neoplástico  de  la  medula  díafísaría  de  los  huesos  largos, 
que  corroe  rápidamente  el  hueso,  invade  periostio  y  tejidos, 
constituye  masas  grisáceas  encefaloides,  y  se  halla  formado 
histológicamente  por  un  estroma  conectivo  adenoideo  con 
gran  cantidad  de  células  del  tipo  de  los  mielocitos  neutrófilos 
o  de  los  promielocitos  y  mielobastos.  Probablemente  se  trata 
de  un  proceso  intermediario  entre  las  mielosis  metaplásticas 
(véase  cap.  VI)  y  las  neoplasias  propiamente  dichas. 

Existen,  por  fin,  endoteliomas  y  periteliomas. 

El  diagnóstico  diferencial  no  es  fácil,  exceptuados  los  ca- 
sos de  lesiones  sarcomatosas  malignas  que  se  manifiestan  con 
síntomas  particularmente  graves.  En  los  tumores  de  la  diáfisis 
podemos,  sin  embargo,  con  relativa  facilidad,  apelar  a  la  biop- 
sia  y  afianzar  el  diagnóstico  con  el  análisis  histológico. 

Terapéutica  esencialmente  quirúrgica,  si  se  llega  a  tiempo. 
En  otros  casos,  inténtense  todos  los  medios  propuestos  para  el 
tratamiento  de  los  tumores  malignos  en  general. 
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PARTE  TERCERA 

PARÁSITOS  DE  LA  SANGRE 

Y  DE  LOS  ÓRGANOS  HEMATOPOYÉTICOS 


Los  estados  septicémicos  son,  en  realidad,  procesos  parasi- 
tarios en  que  los  agentes  patógenos  (bacterias)  invaden  la  san- 
gre visceral  y  periférica.  Las  bacteriemias  que  acompañan  a 
la  mayor  parte  de  las  enfermedades  infecciosas,  son  igual- 
mente estados  parasitarios.  Entre  los  protozoos  viven  en  la 
sangre  los  tripanosomas,  productores  de  la  enfermedad  del 
sueño  (Trypanosoma  gambiense),  que  ademas  atraviesan  fa- 
ses importantes  de  su  desarrollo  en  los  ganglios  linfáticos.  La 
Leishmania  infantum  y  la  Leishmania  donovani,  que  deter- 
minan respectivamente  el  Kala-azar  infantil  y  el  Kala-azar  in- 
diano, se  localizan  de  preferencia  en  el  endotelio  de  las  lagu- 
nas esplénicas.  Los  parásitos  del  paludismo  se  desarrollan  en 
el  interior  de  los  hematíes.  Entre  los  metazoos  recordemos  las 
Filarlas,  cuyos  embriones  viven  en  la  sangre  circulante;  la 
Bilharzla  o  Schistosomum  haematoblum,  etc. 


a)    Enfermedad  del  sueño  (Trypanosomiasis  humana). 

La  enfermedad  del  suefto  es  una  endemia  grave,  que  azota  a  las 
poblaciones  indígenas  del  continente  africano  (desde  el  Sudán,  la  Se- 
nes;ambia,  el  Niger,  por  la  costa  occidental,  el  Congo,  hasta  la  Rhode- 
sia).  Ataca  también  a  los  blancos.  Preocupa  hondamente  a  las  nació- 
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nes  colonizadoras.  Es  producida  por  un  protozoo  patógeno  (Trypü' 
nosoma  gambiense,  descubierto  en  1902  por  CASTEbLANí  y  Dutton), 
transmitido  por  la  picadura  de  moscas  peculiares  del  continente 
africano,  del  género  Glossina  (sobre  todo  Glossina  paípalis).  El  sín- 
drome clínico  se  desenvuelve  por  lo  general  en  un  periodo  de  algu- 
nos meses,  a  veces  un  año;  en  algunos  casos  agudos  termina  más 
rápidamente.  Después  de  un  periodo  febril  sobrevienen  infartos 
múltiples  de  los  ganglios  linfáticos,  a  veces  muy  voluminosos;  ane- 
mia, astenia  profunda,  parestesias,  síntomas  a  cargo  del  sistema 
nervioso,  soñolencia,  caquexia.  El  protozoo  patógeno  se  encuentra 
en  el  plasma  de  la  sangre,  en  los  ganglios  linfáticos,  en  el  liquido 
cefalorraquídeo. 

La  anemia  puede  alcanzar  grados  avanzadísimos,  y  el  nú- 
mero de  glóbulos  rojos  bajar  a  dos  millones  por  milímetro  cú- 
bico (personalmente  hemos  observado  un  caso  de  un  mucha- 
cho de  quince  años,  de  Río  Benito,  con  1.237.200  hematíes  por 
milímetro  cúbico;  en  el  espacio  de  un  mes  había  perdido  tres 
millones  de  hematíes  por  milímetro  cúbico).  Hay  casos,  sin 
embargo,  en  que  la  hipoglobulia  es  apenas  apreciable  (1). 

Una  fórmula  leucocitaria  caracterizada  por  intensa  mono- 
nucleosis,  con  predominio  acentuado  de  los  linfocitos,  acom- 
pañada por  eosino filia  moderada  o  acentuada,  con  ligera  hi- 
perleucocitosis  total,  es  propia  de  la  enfermedad  del  sueño. 

Hace  tiempo  (1898),  Kanthack,  Durham  y  Brandford,  al 
estudiar  los  caracteres  de  la  sangre  en  los  animales  enfermos 
de  «Nagana»  o  experimentalmente  inoculados  con  el  Trypa- 
nosoma  brucei,  llamaron  por  primera  vez  la  atención  sobre 
una  singular  disposición  que  adquieren  los  glóbulos  rojos  en 
las  preparaciones  directas  en  fresco,  fenómeno  que  indicaron 
con  el  nombre  de  autoaglutinación  de  los  hematíes.  El  mismo 
fenómeno  fué  observado  en  la  sangre  humana  de  enfermos 
de  tripanosomiasis,  por  Dutton  y  Christy,  y  confirmado  por 
Manson,  Castellani  y  otros.  Consiste  esencialmente  en  esto: 
que  los  hematíes  se  encuentran  agrupados,  reunidos  y  aglo- 


(1)    Véase:  «Informe  de  la  Comisión  enviada  a  las  posesiones  espaftolas  del  Golfo 
de  Guinea,  etc.»,  1910,  Blass,  Madrid  (edic.  del  Ministerio  de  Estado). 
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merados  en  masas  compactas  e  irregulares  en  el  preparado, 
en  lugar  de  halfíirse  regularmente  distribuidos  y  dispuestos  en 
columnas  o  pilas,  como  acontece  en  la  sangre  normal. 

Este  fenómeno  ha  sido  observado  repetidamente  por  nos- 
otros, R.  Illera,  Ramón  FaRanAs,  en  los  animales  de  experi- 
mentación inoculados  coii  Trypanoaoma  gambiense.  Patrick 


Pía.  «5. 
Trypanotoma  gambienae  üpico,  en  la  «uigre  hunuuui. 

Manson  afirma  que  «semejante  disposición  de  los  glóbulos 
rojos  es  absolutamente  característica  de  la  tripanosomiasis, 
hállese  o  no  el  parásito  en  la  sangre*.  A  veces  este  fenómeno 
adquiere  tal  intensidad,  que  no  sólo  se  aprecia  al  examen  mi- 
croscópico de  preparaciones  directas  de  sangre,  sino  también 
con  la  sencilla  inspección  macroscópica  de  las  mismas  prepa- 
raciones, en  que  la  capa  de  sangre  aparece  granulosa,  con  es- 
pacios claros  intercalados  entre  Ieis  pequeñas  masas  rojas  de 
los  glóbulos  aglomerados.  No  es,  sin  embargo,  absolutamente 
constante,  y  no  creemos  que  se  deba  otorgar  a  este  signo  un 
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valor  patognomónico.  Semejante  disposición  de  los  hematíes 
puede,  en  efecto,  presentarse,  como  se  ha  indicado  en  su  lu- 
gar, en  algunas  otras  afecciones  (enfermedad  de  Weil;  icietl' 
cías,  uremia). 

Dlagnóatlco.— Los  comienzos  de  la  enfermedad  son  Insidiosos.  En 
los  europeos,  sin  embargo,  un  diagnóstico  precoz,  confJTmado  en  se- 


na ot. 
Fagocitosis  de  un  fiypanosoma  por  an  macrófaso. 

guída  por  el  examen  microblológico,  puede  hacerse  con  mayor  faci- 
lidad que  en  los  indígenas.  Los  médicos  coloniales  no  delien  olvidar 
esta  máxima:  que  todo  Individuo  Indígena  con  Infartos  glandutares 
linfáticos,  de  algún  relieve,  en  la  región  del  cuello,  acompafiados  por 
fiebre  o  por  un  síndrome  de  atonía,  apatía  y  decaimiento  general, 
debe  considerarse  como  muy  sospechoso  y  ser  sometido  a  reiterado 
examen  de  la  sangre  y  del  jugo  glandular,  para  alanzar  el  diagnós- 
tico de  tripanosomiasis. 

DuTTON  y  ToDD  recomendaron  liace  tiempo  el  examen  directo  en 
gota  pendiente  del  liquido  obtenido  por  punción  de  las  glándulas 
linfáticas.  Este  método  fué  empleado  por  BECK  (en  la  expedición  di- 
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rígida  por  KOCH  al  África  central  alemana  en  1906)  con  resultado  bas- 
tante satisfactorio.  Sin  embargo,  es  preferible  llevar  a  cabo  la  inves- 
tigación con  preparaciones  teflidas.  La  técnica  es  sencilla.  Consiste 
en  introducir,  previo  lavado  de  la  piel,  en  el  espesor  de  la  pulpa  del 
ganglio,  la  aguja  de  la  jeringuilla  de  Pravaz,  y  obtener  por  aspiración 
una  pequeña  cantidad  de  jugo  glandular.  Para  ello  será  menester: 
l.^',  escoger  un  ganglio  superficial  y  palpable,  que  pueda  aislarse 
fácilmente  en  el  tejido  subcutáneo  entre  dos  dedos  (deben  preferirse 
los  ganglios  cervicales);  2.^,  disponer  de  una  jeringuilla,  compro- 
bada previamente,  que  haga  bien  el  vacio,  para  que  la  aspiración 
sea  enérgica,  y  3.^,  emplear  una  aguja  corta  y  no  excesivamente  fina. 
La  coloración  de  las  preparaciones  debe  hacerse,  a  ser  posible. 


^ 


«  4 


FIO.  67. 

Diferentes  aspectos  del  Tr.  gambiense  en  la  sangre  de  tripanoso- 

miásico. 

previa  fijación  con  los  vapores  de  ácido  ósmico,  por  el  método  de 
GiEMSA  o  por  un  procedimiento  similar. 

Los  tripanosomas  se  hallan  en  mayor  número  y  con  mayor  cons- 
tancia en  la  sangre  periférica  durante  el  periodo  inicial  de  la  enfer- 
medad, al  tiempo  de  las  manifestaciones  febriles,  que  en  las  fases 
terminales  o  cuando  los  órganos,  y  en  particular  el  sistema  nervioso 
central,  han  sido  invadidos  por  los  parásitos. 

El  examen  de  la  sangre  proporciona  resultados  muy  apreciables, 
de  gran  utilidad  en  ese  período,  y  constituye  un  medio  diagnóstico 
que  de  ningún  modo  debe  olvidarse  o  supeditarse  a  otros  de  menos 
fácil  aplicación  y  de  interpretación  a  veces  dudosa. 

En  cuanto  a  la  técnica  del  examen  hematológico,  aconsejaremos 
siempre  el  examen  directo  de  preparaciones  frescas,  entre  cubre  y 
portaobjeto,  con  un  sistema  óptico  de  mediano  aumento,  desde  lue- 
go, sin  necesidad  de  emplear  objetivo  de  inmersión.  Por  poca  cos- 
tumbre ciue  se  tenga,  un  aumento  de  300  a  400  diámetros  permitirá 
sorprender  con  claridad  los  movimientos  de  los  tripanosomas  entre 
los  hematíes.  Buenos  servicios  prestará,  si  el  que  lo  emplea  sabe 
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interpretar  convenientemente  los  resultados,  el  método  de  Ross- 
RUOE,  que  consiste  en  extender  capas  muy  espesas  de  sangre  (cua- 
tro o  seis  gruesas  gotas)  sobre  los  portaobjetos  y  lavarlas,  des- 
pués de  la  desecación  y  de  la  acción  del  formol  al  2  por  100,  con 
abundante  agua  destilada,  para  sustraer  la  hemoglobina.  Quedan  asi 
en  la  preparación,  adheridos  al  portaobjetos,  los  estromas  de  los 
hematíes  reducidos  a  pálidas  sombras,  los  leucocitos  y  los  parásitos 
hemáticos.  Entonces  se  procede  a  la  coloración  (sencillamente  con 
el  azul  boratado  de  Manson,  o  con  soluciones  de  azul  carbonatado 
y  eosina).  Los  parásitos,  aun  cuando  se  hallen  en  escaso  número 
en  la  sangre  periférica,  asi  acumulados,  se  harán  fácilmente  percep- 
tibles. 

En  resumen,  pueden  sucesivamente  adoptarse  para  el 
diagnóstico  microscópico  de  la  tripanosomiasis  humana  los 
siguientes  procedimientos: 

aj    Examen  directo,  en  fresco,  de  la  sangre  periférica. 

b)  Examen  de  preparaciones  teñidas  de  la  sangre  perifé- 
rica, recogida  en  gruesas  gotas  según  el  método  de  Ross-Ruge. 

c)  Escarificación  de  los  elementos  eruptivos. 

d)  Centrifugación  de  10  c.  c.  de  sangre  diluida  en  partes 
iguales  con  solución  al  2  por  1(X)  de  citrato  sódico,  y  examen 
del  sedimento  obtenido  a  la  tercera  o  cuarta  centrifugación. 

e)  Punción  de  las  glándulas  infartadas  y  examen  de  las 
preparaciones— frescas  o  teñidas— del  jugo  glandular. 

f)  Centrifugación  de  algunos  centímetros  cúbicos  de  li- 
quido cefalorraquídeo  obtenido  por  la  punción  lumbar,  y 
examen  de  preparaciones  del  sedimento. 

g)  Inoculación  de  pequeñas  cantidades  de  sangre  (2 
a  5  c.  c.)  extraída  del  enfermo,  a  un  animal  receptivo,  tal  como 
cobaya,  perro  o  mono.  Este  último  procedimiento  es  él  que 
resuelve  muchas  veces  la  cuestión.  Entre  los  animales  recep- 
tivos, recomendamos  especialmente  el  perro.  La  inoculación 
puede  ser  subcutánea  o  intraperitoneal. 

En  algunos  enfermos  pueden  faltar  los  tripanosomas,  en 
reiteradas  observaciones  de  la  sangre  periférica  y  aun  del  jugo 
glandular,  durante  todos  los  períodos  de  la  enfermedad,  y 
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5ólu  encontrarse  ai  examen  del  liquido  cefalorraqufdeo.  En 
estos  casos  suelen  presentarse  precozmente  los  síntomas  de 
lesión  del  sistema  nervioso  central.  Prácticamente,  sin  embfu*- 
go,  estos  casos  no  disminuyen  la  proporción  de  éxitos  positi- 
vos que  se  alcanza  con  el  examen  de  la  sangre. 

El  suerodlagnóstico  es  prácticamente  inaplicable;  nuestros  cono- 
cimientos acerca  de  la  formación  de  anticuerpos  específicos  en  la 
triponosomiasis  humana  son  insuficientes. 

Podemos  obtener  una  reacción  positiva  con  antigeno  del  género 
Trypaaasoma  por  el  método  de  la  desviación  del  complemento,  era- 


Trupanoíoma  gambltnat  atlplco,  en  la  sangre, 

pleando  el  suero  de  animales  tripanosomiásicos.  Este  suero  posee 
anticuerpos  genéricos  para  todos  los  tripanosomas  patógenos,  y  el 
método  no  sirve,  por  tanto,  para  la  diferenciación  especifica  de  los 
varios  parásitos.  Un  resultado  positivo  ha  sido  obtenido,  a  veces, 
con  la  reacción  de  los  lipoldes,  empleando  como  antigeno  cualquier 
extracto  de  órgano  o,  en  general,  emulsiones  de  lecitina  y  coles- 
terina. 
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b)    Leishmaniosls. 

El  Kala-azar  infantil,  esplenomegalia  parasitaria  de  los 
niños  o  leishmaniosis  infantil  es  una  enfermedad  grave  de 
los  niños  de  pecho  y,  en  general,  de  los  niños  de  pocos  meses 
a  tres  o  cuatro  años  de  edad  (se  dan  casos  en  adolescentes)» 
de  marcha  subaguda,  con  fiebre  persistente  irregular,  caracte- 
rizada por  grandes  oscilaciones  de  la  temperatura,  y  muchas 
veces  por  accesos  febriles  repetidos  en  las  veinticuatro  horas. 
En  los  comienzos  se  advierten  trastornos  más  o  menos  acen» 
tuados  del  aparato  digestivo,  que  corresponden,  probablemen- 
te, a  las  lesiones  que  determina  el  parásito  en  las  paredes  de 
los  vasos  intestinales  y  a  pequeñas  hemorragias  capilares;  so- 
breviene una  demacración  progresiva,  acompañada  por  un 
color  terroso,  amarillento,  ictérico  o  subictérico  de  la  piel 
(color  de  «cera  vieja»);  se  aprecian  erupciones  máculovesicu- 
losas  (pénfigo),  manchas  hemonágicas  cutáneas,  púrpura;  con 
gran  frecuencia  edemas  localizados,  a  veces  anasarca;  infartos 
glandulares  linfáticos,  por  lo  general  poco  acentuados  (micro- 
poliadenia);  finalmente,  un  aumento  progresivo  de  volumen 
del  bazo,  que  alcanza  a  veces  los  limites  de  una  esplenome- 
galia enorme.  Es  frecuente  la  ptosis  de  este  órgano.  La  hiper- 
trofia esplénica  sufre,  a  veces,  variaciones  y  regresiones  du- 
rante la  marcha  de  la  enfermedad.  El  higado  aparece  en 
algunos  casos  igualmente  aumentado  de  volumen,  aunque  en 
grado  mucho  menor  que  el  bazo.  Las  mucosas  son  pálidas,  y 
con  frecuencia  se  presentan  ulceraciones  y,  en  los  últimos 
periodos  de  la  enfermedad,  lesiones  necróticas  (noma)  de  la 
boca.  En  los  casos  observados  en  España  (Tortosa),  esta  lesión 
es  muy  frecuente;  seguramente  es  debida  a  una  acción  espe- 
cifica local  del  parásito. 

El  aparato  respiratorio  revela  un  estado  congestivo;  a  veces 
se  presentan  fenómenos  inflamatorios  terminales. 

En  la  sangre  se  aprecian  alteraciones  de  gran  relieve.  La 
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hemoglobina  disminuye  (50  por  100).  El  número  de  glóbulos 
rojos  varia  considerablemente;  en  raros  casos  desciende  a  un 
millón  y  aun  a  menos;  por  lo  general,  oscila  entre  dos  y  cua- 


Nlflo  atacada  por  kala-Bzar  (caso  de  M.  VILA,  1913). 

tro  millones  por  milímetro  cúbico.  Existen  alteraciones  globu- 
lares. La  cantidad  de  leucocitos  disminuye  casi  siempre  (leu- 
copenia),  a  veces  hasta  cifras  sumamente  bajas.  La  fórmula 
leucocitaria  hállase  caracterizada  por  intensa  mononucleosis, 
y  particularmente  por  aumento  considerable  de  los  linfocitos. 
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El  diagnóstico  de  esta  enfennedad  no  es  fácil.  La  infección 
palúdica  crónica,  la  anemia  esplénica  infanltl  de  von  Jaksch, 
las  lesiones  siniiticas  de  los  parénquimas  esplénloo  y  hepáti- 


co, dan  lugar  a  süilomas  comunes  con  el  kala-azar  en  el  nifio, 
y  pueden  determinar  un  sindrome  muy  parecido.  El  tumor  del 
bazo  en  el  paludismo  crónico  alcanza,  a  veces,  dimensiones 
enormes  en  los  niños  y  se  acompaña,  además,  de  un  color 
terroso,  que  sólo  con  lai^a  práctica  o  con  refinada  percepción 
clínica  se  distingue  del  tinte  céreo  del  kala-azar.  Añádase  a 
todo  esto  que  el  kala-azar  infantil  existe  en  muchas  comar- 
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cas  palúdicas.  A  pesar  de  todo,  con  detenido  estudio  de  los 
casos,  se  logra  apreciar  las  diferencias  y  sentar  el  diagnóstico^ 
Éste  debe  ser  afianzado  siempre  por  la  investigación  micro- 
biológica.  Con  el  examen  microscópico  de  la  sangre  periféri- 
ca, sólo  en  casos  excepcionales  se  descubren  los  parásitos 
productores  del  kala-azar  infantil.  Las  leishmanias,  en  efec- 
to, se  localizan  precozmente  en  las  células  endoteliales  de 
los  capilares  viscerales  y  en  los  parénquimas;  y  aun  cuando 
penetran  seguramente  en  el  torrente  circulatorio  (ya  sea  en 
el  plasma  o  ya  en  el  interior  de  los  hematíes),  su  hallazgo 
en  la  sangre  es  casual.  Deben  investigarse,  pues,  en  los  ór- 
ganos que  de  preferencia  invaden,  a  saber:  bazo,  hígado  y 
medula  ósea.  Prácticamente,  el  procedimiento  más  aconse- 
jable y  que  desde  luego  debemos  emplear  es  el  de  la  pun- 
ción  esplénica  y  del  examen  de  preparaciones  microscópi- 
cas de  la  pulpa  del  bazo.  La  punción  esplénica  es  inofensiva 
si  se  practica  con  las  reglas  del  arte.  Determinada  con  exac- 
titud el  área  esplénica,  procédase  a  la  desinfección  cuidado- 
sa de  la  piel  (jabón,  alcohol,  tintura  de  yodo);  escójase  un 
punto  seguro,  céntrico,  en  el  área  misma,  y  con  una  jerin- 
guilla de  Pravaz,  de  cristal,  armada  de  aguja  no  muy  fina,  de 
calibre  mediano  y  punta  acuminada,  que  se  hace  penetrar  rá- 
pidamente a  través  de  la  piel  en  el  espesor  del  parénquima» 
aspírese  con  cuidado,  lentamente,  una  pequeña  cantidad  de 
la  pulpa  semilíquida  del  bazo.  Al  introducir  la  aguja  para  la 
punción,  el  bazo  debe  ser  sujetado  e  inmovilizado  con  la 
mano  izquierda  del  mismo  operador,  o  por  un  ayudante,  contra 
la  pared  abdominal,  rechazándole  hacia  lo  alto,  y  precisamen- 
te contra  el  reborde  costal. 

Pocas  gotas  de  material  esplénico  son  suficientes  para  ex- 
tender frottis  en  cubre  o  portaobjetos,  y,  si  se  quiere,  también 
para  proceder  a  la  siembra  en  tubos  previamente  preparados 
con  agar-sangre.  Los  frottis  de  material  esplénico  se  tiñen  bien 
con  los  procedimientos  de  Giemsa  o  de  Leishman.  Las  micro- 
fotografías  adjuntas  (figs.  70  a  73)  proceden  de  preparaciones 
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obtenidas  de  casos  españoles  de  kala-azar  (Dr.  VilA,  Torlosa), 
estudiados  por  nosotros  desde  1912. 

£1  examen  microscópico  de  estas  preparaciones  de  pulpa 
esplénica  revela  casi  siempre  la  presencia  de  numerosos  pro- 
tozoos (leishmania),  en  su  mayoría  endocelulares,  y  sólo  en 


Qrupa  de  protozooi  paréiitos  del  géüero  Leitbmania  en  el  dto- 

plaima  de  una  sniesn  célula  (pulpa  del  bnio).  (Mlcrolotografia 

original,  1013.) 

parte  esparcidos  en  pequeñas  agrupadones  en  el  plasma  in- 
tercelular. Hállanse  contenidas  las  formas  parasitarias  cas! 
constantemente  en  grandes  células  endoteliales,  elementos 
distribuidos  al  azar  en  el  frottl»  de  la  pulpa  esplénica,  aun- 
que a  veces  reunidos  en  pequeñas  agrupaciones  y  proceden- 
tes del  endotelio  que  tapiza  las  lagunas  sanguíneas  del  bazo. 
Se  aprecian  al  propio  tiempo  algunos  parásitos  en  el  interior 
de  los  macrófagos,  de  gruesos  monocitos  y  de  células  pro- 
pias de  tejido  citógeno  esplénico  que  podemos  identificar  con 
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las  células  clasoiatodtoides  perívasculares  o  con  los  mono- 
citos  (hiatíocilos)  que  algunos  autores,  sin  que  existan  para 
ello  razones  mortológicas  apreciables,  designan  todavía  con 
el  nombre  de  <esplenocitos>. 


clún  personal.) 

Recorriendo  los  campos  microscópicos  se  encuentran  con 
frecuencia  grupos  de  5  a  20,  a  veces  30  y  más  parásitos  en' el 
títoplasma  de  las  células  antes  indicadas.  Cuando  el  número 
de  los  parásitos  endocelulares  alcanza  o  supera  estas  cifras,  el 
citoplasma  de  las  células  parasítiferas  aparece  pálido,  defor- 
mado, deshecho;  el  núcleo,  desplazado,  rechazado  hacia  la 
periferia.  Estas  formas  parasitarias  endocelulares  ofrecen  todas 
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aspecto  discoideal  u  ovalado,  con  un  diámetro  medio  de  2 
a  3  Vs  f^>  con  una  masa  nuclear  excéntrica  bastante  volumino- 
sa y  un  recio  bastoncito  de  cromatina  extranuclear,  más  o  me- 
nos alejado  del  núcleo  y  dispuesto  en  un  punto  cualquiera  del 
escaso  citoplasma  del  protozoo  (véase  fig.  71).  Muchas  veces 
este  cuerpo  cromático  extranuclear  aparece  como  un  corpúscu- 
lo esferoidal  o  ligeramente  fusiforme  en  el  borde  mismo  del 
citoplasma;  a  veces,  en  cambio,  hállase  colocado  transversal- 
mente  al  eje  longitudinal  del  parásito,  entre  el  borde  proto- 
plásmico  y  la  masa  nuclear  propiamente  dicha.  Siempre  re- 
acciona con  una  intensa  impregnación  a  los  colores  electivos 
de  la  cromatina. 

Las  formas  extracelulares  o  libres  entremezcladas  con  los 
materiales  propios  de  la  pulpa  esplénica  (hematíes,  desechos 
de  hematíes  en  diferentes  fases  degenerativas  o  de  desintegra- 
ción, linfocitos,  escasos  leucocitos  polinucleares,  monocitos  y 
gruesos  elementos  del  tejido  citógeno  esplénico,  células  endo- 
teliales,  etc.),  aparecen  casi  siempre  más  alargadas,  franca- 
mente ovoideas,  algunas  de  ellas  puntiagudas,  quizá  de  di- 
mensiones mayores  que  las  endocelulares  (3  a  4  1/2  p^  de 
longitud). 

Estas  formas  presentan  igualmente  las  dos  masas  cromáticas 
antes  descritas,  a  saber:  una  masa  nuclear  propiamente  dicha, 
homologa  del  trofonúcleo  de  los  tripanosomas,  y  un  bastoncito 
cromático  extranuclear,  que  debemos  considerar  como  homó- 
logo del  kinetonúcleo  o  blefaroplasto  de  los  tripanosomas. 

No  se  dan  formas  flageladas  en  el  parénquima  esplénico. 
En  cambio,  es  posible  que  existan  en  la  sangre  del  bazo,  como 
en  la  sangre  circulante  del  organismo  parasitifero,  formas  en- 
doglobulares  de  Leishmania.  Es  ésta  una  cuestión  muy  de- 
batida. El  paso  a  través  de  la  circulación  (ya  hemática,  ya 
linfática),  antes  de  que  penetren  los  parásitos  en  las  células 
endoteliales  de  los  vasos  y  en  los  parénquimas,  se  verifica 
sencillamente  por  multiplicación  y  migración  de  formas  libres, 
o  bien  por  medio  de  una  fase  endoglobular  en  los  hematíes. 
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Recientes  observaciones  inclinan  el  ánimo  a  aceptar  esta  últi- 
ma opinión. 

Muchas  veces  se  apiecia  claramente  la  deg[eneración  y  des- 
trucción del  citoplasma  de  las  grandes  células  invadidas  por 


Onipo  de  Lelahmanlat  en  una  preparación  mlcrosc4pÍca  de  pulpa 

esplénlcB  (punción  del  bazo)  en  un  caso  de  kala-azar  InfnntlL  (Obaer- 

vadún  personal.) 

la  leishmania,  que  aparecen  disgregadas,  reducidas  a  pálida 
^sombra  alrededor  de  restos  nucleares,  en  cuya  proximidad  se 
hallan  siempre  muy  numerosos  parásitos. 

En  el  hígado  y  en  la  medula  ósea  se  observa  análoga  dis- 
tribución de  las  formas  parasitarias.  A  veces,  las  leishmanias 
abundan  extraordinariamente  en  la  medula  ósea.  El  examen 
histopatológico  de  estos  órganos  demuestra,  además,  que  lo- 
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dos  los  endotelios  vasculares,  las  paredes  de  los  capilares  en 
particular,  están  repletos  de  parásitos.  Esta  localización  alcan- 
za, por  demás,  en  grado  más  o  menos  intenso,  a  todos  los  le- 
nitorios  orgánicos;  es  natural  que  en  los  órganos  más  vascu- 
larizados  (hígado,  bazo)  y  en  el  órgano  hemalopoyético  por 


excelencia  (medula  ósea),  el  acumulo  de  formas  parasitarias 
sea  mayor. 

Con  el  material  esplénico  extraído  ya  de  un  niño  enfermo,  ya  de 
un  animal  inoculado  (perro),  pueden  obtenerse,  como  se  ha  dicho, 
cultivos  de  Leishmania  infantum.  El  parásito  prolifera  particularmente 
en  el  agua  de  condensación,  mezclada  con  hemoglobina  y  restos  de 
hematíes,  de  los  tubos  al  agar-sangre,  y  presentan  la  forma  típica 
flagelada  (véase  flg.  74).  Por  lo  general,  a  los  cuatro  dias  (tempera- 
tura de  22°  a  24°);  a  partir  de  la  siembra  se  aprecian  ya  con  el  exa- 
men directo  numerosas  formas  del  tipo  leplomonas,  en  su  mayoría 
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muy  ágiles  y  aisladas,  algunas  aglutinadas  o  reunidas  en  agrupacio- 
nes; todas  ellas  dotadas  de  largo  flagelo  único.  Pueden  obtenerse  con 
pases  sucesivos  muchas  generaciones  de  Lelshmania  en  el  terreno 
artificial.  Si  el  tubo  de  cultivo  se  infecta  con  bacterias,  la  raza  se 
pierde.  Los  flagelados  de  la  Leishmania  tienen  dimensiones  variables 
entre  4  y  10  [x  de  largo;  2  a  3  [x  de  ancho.  Se  aprecian  a  veces  formas 
de  desarrollo  muy  pequeftas  (1  a  2  ^),  y  en  los  cultivos  viejos,  for- 
mas degeneradas. 

El  animal  de  elección  para  las  inoculaciones  experimentales  es 
el  perro.  Los  perros  padecen,  si  bien  en  proporción  poco  elevada 
(1  a  6  por  100)  una  leishmaniosis  espontánea,  enzóotica,  que  casi 
siempre  coincide  con  las  zonas  de  endemia  del  kala-azar  infantil. 
Seguramente  el  perro  ejerce  un  papel  importantísimo  en  la  etiología 
de  esta  enfermedad. 

Por  ahora  los  datos  que  poseemos  (en  particular  por  las  investi- 
gaciones de  Basile,  en  Sicilia)  permiten  creer  que  el  parásito  se 
transmite  de  perro  a  perro  por  medio  de  las  pulgas  propias  de  la 
raza  canina;  y  del  perro  a  la  especie  humana  (niños),  igualmente  por 
medio  de  pulgas,  sobre  todo  de  la  especie  Pulex  serraiiceps  y  otras 
que  en  muchas  ocasiones  atacan  al  hombre. 

En  el  intestino  de  algunos  ejemplares  de  la  misma  pulga  común 
del  hombre  (Pulex  irritans),  recogidos  sobre  el  cuerpo  de  niños  en- 
fermos de  kala-azar,  se  han  encontrado  formas  de  desarrollo  atri- 
buidas a  la  leishmania.  Sin  embargo,  el  estudio  y  la  resolución  de 
este  interesantísimo  problema  de  etiología  hállase  en  extremo  difi- 
cultado por  la  presencia  de  flagelados  parásitos  espontáneos  del  tubo 
digestivo  de  las  pulgas  en  general.  Una  Crithidia  (Porter,  1911) 
existe  con  frecuencia  en  la  cavidad  intestinal  de  Pulex  irritans  y  de 
otras  especies  (Xenopsylla  cleopatrae,  pulgas  de  ratas  y  ratones,  etc.); 
en  las  pulgas  del  género  Ctenophihalmus  (C.  agyries)  se  observan,  a 
veces,  verdaderos  Herpetomonas,  Wenyon,  Sangiorqi  y  otros  han 
encontrado  formas  diversas  de  pequeños  flagelados  en  casi  todas  las 
especies  de  pulgas  capaces  de  atacar  al  hombre  y  a  los  animales 
domésticos.  En  tales  circunstancias  resulta  en  extremo  difícil  des- 
cartar los  posibles  errores  de  interpretación  y  alcanzar  la  demostra- 
ción experimental  de  la  transmisión  de  la  Leishmania  por  las  pul- 
gas, puesto  que  la  Leishmania  adquiere,  como  se  ha  dicho,  aspecto  y 
estructura  de  flagelado  muy  parecido  a  las  Crithidia,  Gabbi  y  otros 
niegan  la  identidad  entre  la  leishmaniosis  canina  y  la  infantil,  a  pe- 
sar de  la  semejanza  de  las  lesiones  histopatológicas  y  localizaciones 
del  parásito.  En  resumen,  la  epidemiología  del  kala-azar  Infantil 
constituye  un  problema  merecedor  de  atento  estudio  y  diligentes 
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investigaciones»  y  de  gran  interés  en  Espafia,  donde  la  enfermedad 
es  endémica  y  mucho  más  frecuente  de  lo  que  se  cree,  sobre  todo 
en  el  litoral  de  Levante  (Catalufia,  Valencia»  Murcia)  y  el  Mediodía 
(Granada,  Málaga),  aunque  hemos  visto  casos  autóctonos  en  Madrid 
(publicados  por  García  del  Diestro,  González  Barrio,  F.Irueqas, 
Bravo  Frías,  etc). 

La  existencia  de  esta  enfermedad  infantil  en  España  ha 
sido  demostrada  en  el  verano  de  1912  por  nuestras  pesquisas 
y  las  de  Manuel  Vilá,  primeramente,  en  los  alrededores  de 
Tortosa;  sucesivamente,  por  Alomar  y  Sayé,  en  Barcelona; 
por  Frías,  en  las  cercanías  de  Reus,  y  por  Fernández  Martí- 
nez y  Camacho,  en  las  provincias  de  Granada  y  Almería  (1); 
luego,  por  Gómez  Ferrer  y  Aguilar,  en  Valencia,  etc.  Puede 
afirmarse  que  se  halla  extendida  por  todo  el  litoral,  desde  Ca- 
taluña hasta  Cádiz,  y  no  tardarán  en  conocerse  los  datos  rela- 
tivos a  la  difusión  de  la  enfermedad  en  el  resto  de  la  costa  de 
Levante  y  del  Mediodía.  Conviene,  por  tanto,  dedicar  gran 
atención  al  estudio  de  este  proceso  morboso  y  de  su  agente 
patógeno. 

c)    Paludismo. 

La  infección  palúdica  es  producida  por  protozoos  parási- 
tos, que  se  desarrollan  en  la  sangre  a  costa  de  la  hemoglobina 
de  los  glóbulos  rojos,  y  se  transmiten  al  hombre  por  medio  de 
la  picadura  de  peculiares  mosquitos  (Anofelinos). 

La  terciana  sencilla,  o  terciana  benigna  (terciana  primave- 
ral de  los  autores  italianos),  se  debe  a  un  parásito  del  género 


(1)  Véase  O.  PlTTALUQA:  «El  kala-azar  infantil  (esplenomeffalia  parasitaria  de 
los  niftos)  en  la  costa  de  Levante  de  Espafta.»  (Rev.  Clin,  de  Madrid,  1  octubre  1912 ) 
— G.  PITTALUOA,  J.  García  del  diestro  y  Manuel  VILA:  «Estudios  sobre  el  kala- 
azar  infantil  y  la  Leishmania  infantum  en  España.»  (Boletín  del  Instituto  Nacional 
de  Higiene  de  Alfonso  XIII,  31  diciembre  1913.)— J.  OarcIa  DEL  DIESTRO:  «Algunas 
consideraciones  prácticas  sobre  el  kala-azar  infantil.»  (Rev.  Clin,  de  Madrid,  cctii- 
bre  1912  a  enero  1913.)— FIDEL  FERNANDEZ  MARTINBZ  y  FRANCISCO  CAMACHO:  «El 
kala-azar  infantil  en  la  provincia  de  Granada.»  (La  Actualidad  Médica^  Grana- 
da, 1913;  Gaceta  Médica  Catalana,  agosto,  1913,  etc.) 
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Plasmodium:  Plasmodium  vivax,  Grassi  y  Feletti,  1890.  Las 
fiebres  cuartanas  se  deben  a  una  secunda  especie  del  género 
Plasmodium:  Plasmodium  malariae,  Laveran,  1881.  Las  fie- 
bres malignas,  ya  tercianas,  ya  cotidianas,  que  los  autores 
italianos  llaman  fiebres  estío-otoñales,  y  comprenden  las  per- 
niciosas y  las  fiebres  tropicales  (Tropen-Fiebers,  de  Koch),  son 
producidas  por  un  parásito  del  género  Lauerania  (Lauerania 
malariae),  que  muchos  autores  incluyen,  sin  embargo,  en  el 
mismo  género  Plasmodium  y  designan  con  el  nombre  de 
Plasmodium  falciparum  Welch,  1897;  P.  praecox  o  P,  inma- 
culatum  Grassi  y  Feletti,  1890. 

A.  Plasmodium  vivax, — Si  se  examina  con  buenas  reglas 
de  técnica  la  sangre  de  un  enfermo  de  tercianas,  no  tratado 
todavía  con  sales  de  quinina,  al  segundo  o  tercer  acceso  febril, 
esto  es,  en  pleno  desenvolvimiento  del  proceso  infeccioso,  se 
encuentran  seguramente  (aunque  en  número  variable)  los  mo- 
nontes  endoglobulares  del  parásito.  Estos  aparecen,  cuando 
se  hallan  en  los  comienzos  de  su  desarrollo,  como  pequeños 
cuerpos  hialinos,  discoidales  o  anulares,  sin  pigmento,  móvi- 
les y  a  veces  dotados  de  diminutas  expansiones  pseudopódi- 
cas  que  les  hacen  adquirir  aspecto  amiboide.  Son  éstas  las 
formas  jóvenes,  difíciles  de  apreciar  con  el  examen  directo  en 
fresco,  sin  objetivos  de  gran  aumento  y  resolución  (inmersión 
homogénea).  En  preparaciones  teñidas  con  los  procedimientos 
apropiados  (método  de  Romanowski  y  sus  derivados),  estas 
pequeñas  formas  endoglobulares  jóvenes  aparecen  como  cuer- 
pos citoplásmicos  discoidales  o  anulares,  azulados,  con  un 
granulo  cromático  bastante  voluminoso,  teñido,  más  o  menos 
intensamente,  de  color  morado  o  purpurino  y  rodeado  de  un 
halo  incoloro. 

Estas  formas  endoglobulares  crecen  y  se  desarrollan  en  los 
glóbulos  rojos,  y  en  periodos  más  avanzados  (ocho,  diez  horas 
más  tarde)  adquieren  aspecto  variado  por  la  emisión  de  ex- 
pansiones pseudopódicas,  y  ocupan  ya  la  tercera  parte  o  más 
del  estroma  del  hematíe. 
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En  este  periodo,  la  pigmentación  es  ya  evidente.  En  efecto: 
el  parásito  de  la  terciana  (PL  vivax)  se  distingue  por  la  rápida 
y  precoz  transformación  de  la  hemoglobina  en  pigmento  me- 
lánico  (hemozoina).  Al  principio,  las  granulaciones  de  pig- 
mento son  escasas  y  finísimas,  apenas  perceptibles,  reunidas, 
por  lo  general,  en  puntos  periféricos  del  citoplasma  (y  en  los 
pseudópodos).  Pronto  se  acumulan  en  gran  cantidad  y  se 
hacen  más  visibles. 

Finalmente,  de  las  veinte  a  las  veinticinco  horas  de  des- 
arrollo, los  parásitos  aparecen  como  gruesos  cuerpos  de  di- 
mensiones considerables,  a  veces  mayores  ya  que  las  del  gló- 
bulo rojo  parasitifero;  por  lo  genered,  como  las  dos  terceras 
partes  del  glóbulo,  de  forma  irregular,  con  largas  expansiones 
y  contornos  variabilísimos.  En  las  preparaciones  directas  en 
fresco,  los  granulos  de  pigmento  destacan  claramente  sobre  el 
fondo  transparente,  hialino,  del  citoplasma,  y  éste,  a  su  vez, 
resalta  sobre  el  tono  amarillento  del  borde  del  estroma  del 
hematíe,  a  pesar  de  la  decoloración  intensa  que  éste  sufre;  los 
granulos  del  pigmento  se  hallan  muchas  veces  animados  por 
vivísimos  movimientos  y  como  arrastrados  y  trasladados  por 
corrientes  protoplasmáticas.  En  las  preparaciones  teñidas  se 
ve  la  masa  citoplásmica,  con  sus  expansiones  y  pseudópodos, 
teñida  en  azul  pálido,  con  una  fina  estructura  alveolar,  y  el 
cuerpo  cromático,  de  dimensiones  bastante  considerables,  por 
lo  general  excéntrico,  situado  en  la  periferia  o  en  un  punto 
cualquiera  del  citoplasma  del  mononte.  En  esta  fase  de  des- 
arrollo,  la  cromatina  nuclear  aparece  siempre  menos  compac- 
ta, menos  densa  y,  por  ende,  menos  intensamente  impregnada 
por  el  colorante,  en  comparación  con  el  cuerpo  cromático  nu- 
clear o  cariosoma  de  las  formas  jóvenes. 

Los  grandes  monontes  endoglobulares  o  trofozoitos  adul- 
tos del  PL  vivax  se  distinguen  por  sus  expansiones  pseudopó- 
dicas,  por  la  manera  como  invaden  el  glóbulo  rojo,  por  las 
alteraciones  que  en  éste  inducen,  por  los  caracteres  del  pig- 
mento (hemozoina).  El  pigmento  melánico  formado  por  los 
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parásitos  del  paludismo,  en  general,  es  un  producto  de  des- 
integración de  la  molécula  del  cromoproteido  de  la  sangre 
(hemoglobina),  debido  a  un  verdadero  proceso  de  digestión. 
Por  la  acción  de  sus  enzimas  proteolíticos,  el  parásito  desdo- 
bla la  hemoglobina  en  materiales  proteicos  y  grupo  prostético 
o  cromógeno;  aprovecha  luego  los  materiales  proteicos  (albu- 
minoides)  para  su  alimentación  por  medio  de  sucesivas  des- 
integraciones proteolíticas,  y  desecha  como  material  excre- 
menticio el  grupo  prostético,  que  se  acumula  bajo  la  forma  de 
granulaciones  pigmentarias,  muy  semejantes  en  su  constitu- 
ción química  a  la  hematina  (C3sH3,N4  FeOJ,  cuerpo  químico 
que  precisamente  se  obtiene,  aun  artificialmente,  por  procesos 
de  digestión  de  la  oxihemoglobina.  Aunque  recientemente 
este  proceso  de  formación  del  pigmento  melánico  o  hemozoi- 
na  por  la  acción  digestiva  del  parásito  ha  sido  sometido  a  re- 
visión e  interpretado  con  arreglo  a  un  concepto  químico  más 
complejo  (la  melanina  o  hemozoina  sería  un  cuerpo  del  grupo 
de  las  anilinas,  producto  de  la*  fase  catabólica  del  metabolis 
mo  parasitario),  de  todos  modos,  los  materiales  aprovechados 
por  el  parásito  para  su  producción  son  siempre  los  mismos,  y 
consisten  esencialmente  en  la  hemoglobina  del  estroma  glo- 
bular. Ahora  bien:  estas  granulaciones  cristalinas,  pardo-roji- 
zas, de  pigmento  melánico,  difieren  por  sus  dimensiones  y 
aspecto  en  los  diversos  parásitos  de  la  infección  palúdica:  el 
PL  vivax  da  lugar  a  granulaciones  finas  y  pálidas  (pardo- 
ámarillentas). 

El  glóbulo  rojo  invadido  por  el  PL  viuax  se  ensancha  y 
aparece  como  hinchado,  de  un  diámetro  considerablemente 
mayor  que  los  glóbulos  normales,  y  muy  pálido,  decolorado. 
Finalmente,  en  el  estroma  del  mismo  glóbulo  aparecen  espe- 
ciales granulaciones,  que  se  ponen  de  relieve  con  los  procedi- 
mientos de  coloración  fundados  en  la  reacción  de  Roma- 
NOWSKI  y  que  se  indican  con  el  nombre  de  «granulaciones  de 
SchOffner».  Son  características  del  PL  vivax:  se  aprecian  casi 
siempre  en  los  hematíes  que  contienen  gruesos  monontes 
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adultos;  teüidas  en  rojo,  como  si  fueran  restos  de  materiales 
cromáticos,  permanece  dudoso  su  origen,  que  ha  sido  atribui- 
do ya  al  parásito,  ya  al  hematíe  parasitifero. 

El  desarrollo  de  las  formas  endoglobulares  del  parásito 


coincide  con  el  período  de  aplrexia  del  ataque  de  terciana; 
esto  es,  con  la  intermitencia  del  acceso  febríl. 

Los  monontes  han  alcanzado  asi,  como  se  ha  dicho,  di- 
mensiones considerables;  aparecen  globulosos,  esferoidales, 
menos  irregulares  en  sus  contornos  que  las  formas  de  creci- 
miento, con  abundantes  granulaciones  de  pigmento  y  dotados 
de  movimiento  menos  acentuado.  En  estos  momentos  (de  las 
treinta  y  cinco  a  las  cuarenta  horas  de  desarrollo)  empiezan 
los  fenómenos  de  división  nuclear  que  conducen  a  la  esquizo- 
gonia.  La  masa  cromática  del  mononte  adulto  se  divide  con 
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un  proceso  de  mitosís  incompleta,  primero  en  dos,  luego  en 
cuatro,  y  así  sucesivamente  en  ocho,  doce  o  diez  y  seis  y  a  ve- 
ces hasta  veinticuatro  pequeños  cuerpos  cromáticos,  que  se 
disponen  con  cierta  regularidad  hacia  la  periferia  (a  veces  se 
distribuyen  desordenadamente  en  el  citoplasma)  y  conducen  a 
una  correspondiente  fragmentación  o  segmentación  del  pará- 
sito dentro  de  los  restos  degenerados  del  estroma  del  hematíe 
(figura  esquizogónica).  Se  forma  asi,  a  las  cuarenta  y  ocho  ho- 
ras aproximadamente,  un  número  variable  de  merozoitos  (en 
término  medio  14  ó  16),  que,  separados  ya  los  unos  de  los 
otros  como  pequeños  seres  independientes,  caen  libres  en  el 
plasma  al  deshacerse  los  residuos  del  glóbulo  rojo  parasitife- 
ro,  destruido  durante  el  proceso  de  crecimiento  y  de  segmen- 
tación de  los  esquizontes.  Con  los  merozoitos  caen  en  el  plas- 
ma pequeñas  masas  residuales  del  parásito,  que  contienen  la 

m 

totalidad  del  pigmento  melánico  (hemozoina)  formado  durante 
el  desarrollo  endoglobular. 

El  PL  üivax  produce,  como  se  ha  dicho,  de  12  a  20  ó  24 
merozoitos.  Estas  cifras  extremas  son  raras.  Casi  siempre,  el 
número  de  merozoitos  varia  entre  14  y  16  ó  18.  Los  merozoi- 
tos, libres  en  el  plasma  de  la  sangre,  aparecen  como  pequeños 
cuerpos  móviles,  ovoideos,  a  veces  puntiagudos  en  uno  de  los 
extremos,  de  1  Vs  ^  2  [x  de  largo  por  1  (x  de  ancho;  algunos  auto- 
res creen  haber  observado  un  flagelo  polar;  poseen  un  cito- 
plasma denso  y  un  núcleo,  constituido  por  un  grueso  carioso- 
ma,  que  se  tiñe  intensamente  con  los  colorantes  de  la  croma- 
tina,  rodeado  por  delgado  borde  de  materiales  acromáticos. 

No  es  difícil  observar  las  figuras  esquizogónicas  en  la  san- 
gre periférica  de  los  enfermos  de  terciana  (PL  üivax).  Veremos 
más  adelante  que  en  otros  tipos  de  infección  palúdica  (fiebres 
estío-otoñales,  cotidianas,  perniciosas)  el  proceso  de  segmen- 
tación se  verifica  casi  exclusivamente  en  la  sangre  visceral. 

Cuando,  al  terminar  la  esquizogonia,  los  hematíes  parasiti- 
feros  se  disgregan  y  deshacen,  viértense  en  el  plasma  todos 
los  detritus  de  la  destrucción  globular,  las  masas  residuales  de 
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los  parásitos,  las  sustancias  tóxicas  por  ellos  elaboradas  y  los 
acúmulos  de  pigmento  melánico;  entonces  se  advierten  los  fe- 
nómenos preliminares  del  ataque  febril,  sobreviene  el  escalo- 
frío y  comienza  el  nuevo  período  o  nuevo  acceso  tercianario 
(véase  fig.  75).  En  este  momento,  los  leucocitos  ejercen  una  in- 
tensa acción  fagocitaria  para  eliminar  en  lo  posible  todos  esos 
restos;  en  los  endotelios  de  los  vasos  se  acumulan  masas  de 
pigmento,  y  la  mayor  parte  de  los  materiales  tóxicos  y  de  los 
detritus  es  acarreada  hacia  el  bazo  y  el  hígado. 

Los  merozoitos,  libres  en  el  plasma,  penetran  entonces  en 
los  hematíes  sanos  y  empiezan  un  nuevo  ciclo  esqujzogónico. 
Naturalmente,  el  número  de  hematíes  invadidos  en  el  nuevo 
ataque  es  quince  o  veinte  veces  mayor  que  el  de  los  glóbulos 
destruidos  durante  el  desarrollo  de  la  generación  anterior  de 
parásitos. 

Dos  merozoitos  (y  en  casos  excepcionales  más  de  dos)  pue- 
den penetrar  en  el  estroma  de  un  solo  glóbulo  rojo.  Esto  acon- 
tece, por  lo  general,  en  las  infecciones  muy  avanzadas,  cuando 
la  proliferación  de  los  parásitos  es  intensa  y  la  destrucción 
globular  acentuada.  Con  mayor  frecuencia,  el  desarrollo  de 
dos  o  más  merozoitos  en  un  solo  hematíe  se  observa  en  las 
infecciones  estío-otoñales  (Lauerania  malariae).  En  el  PL  w- 
uax  este  fenómeno  es  rarísimo. 

Las  sucesivas  generaciones  de  merozoitos  que  se  producen 
durante  los  periodos  febriles  dan  lugar,  normalmente,  a  nue- 
vos monontes  y  esquizontes  endoglobulares.  Sin  embargo, 
cuando  la  infección  perdura  desde  algún  tiempo,  al  cabo  de  un 
cierto  número  de  generaciones  esquizogónicas  se  desarrollan 
contemporáneamente  con  los  comunes  esquizontes  otras  for- 
mas parasitarias  endoglobulares  que  no  conducen  a  la  es- 
quizogonia. 

Al  principio  de  su  evolución  en  el  glóbulo  rojo  se  distin- 
guen difícilmente  estas  formas  de  los  trofozoitos  en  general; 
luego  adquieren  caracteres  propios;  no  presentan  expansiones 
pseudopódicas,  ni  aspecto  amiboide;  conservan  una  forma 
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esferoidal;  algunos,  dotados  de  citoplasma  claro,  alveolar, 
ostentan  una  masa  nuclear  constituida  de  cromatina  compacta, 
densa,  extendida  casi  siempre  como  una  banda  a  través  del 
cuerpo  parasitario;  otros,  con  citoplasma  granuloso  más  obs- 
curo, muy  pigmentado,  poseen  una  cromatina  menos  compac- 
ta, un  núcleo  vesiculoso. 

Trátase  de  formas  sexuadas  (gamontes):  en  el  primer  caso, 
de  microgametocitos;  en  el  segundo  caso,  de  macrogametoci- 
tos,  cuerpos  estériles  en  la  sangre  humana,  destinados  a  trans- 
formarse y  a  determinar  una  reproducción  esporogónica  en  el 
huésped  invertebrado  (mosquitos).  Los  gametocitos  del  PL  vi- 
vax,  como  se  ha  dicho,  se  forman  tardíamente;  su  hallazgo  eif 
la  sangre  periférica  es  frecuente  sólo  en  las  antiguas  infeccio- 
nes persistentes,  irregularmente  tratadas  con  quinina.  Dotados 
de  cierta  resistencia  a  la  acción  eispecifica  de  la  quinina,  los 
gametocitos  permanecen  en  gran  parte  ocultos  en  los  órganos 
internos,  en  la  sangre  visceral,  sobre  todo  en  el  bazo  y  en  la 
medula  ósea.  En  circunstancias  especiales  pueden  los  game- 
tocitos multiplicarse  en  el  mismo  organismo  humano,  por  par- 
tenogenia  o  esquizogonia  regresiva,  y  dan  lugar  a  nuevos 
merozoitos  (partenozoitos),  capaces  de  invadir  los  hematíes  y 
de  renovar  el  ciclo  esquizogónico  y  pirógeno. 

B.  Plasmodium  ma/ar/ae.— Esta  especie  da  lugar  a  la 
fiebre  cuartana,  y  su  desarrollo  esquizogónico,  en  la  sangre, 
cúmplese  en  un  periodo  de  setenta  y  dos  horas.  Los  trofozoi- 
tos  endoglobulares  dttl  PL  malariae  son  más  pequeños  que 
los  del  PL  uiuax;  alcanzan  en  su  fas^  adulta  dimensiones  mu- 
cho menores;  no  deforman  ni  ensanchan  el  hematíe;  producen 
tardíamente  el  pigmento  melánico,  mas  los  granulos  de  hemo- 
zoína  son  recios,  gruesos,  obscuros;  nunca  se  los  ve  agitados 
por  movimientos  rápidos;  las  corrientes  citoplásmicas  del  pa- 
rásito son  apenas  apreciables;  la  emisión  de  expansiones 
pseudopódicas  es  rara  y  moderada;  las  formas  amiboides  son 
escasas.  Los  monontes  adultos  reducen  algo  el  estroma  glo- 
bular y,  sin  embargo,  no  llegan  a  ocuparlo  del  todo.  A  las  se- 
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tenta  horas  empiezan  los  fenómenos  de  división  nuclear,  que 
conducen,  al  cabo  de  diez  a  doce  horas,  a  la  formación 
de  6-8  a  12  merozoitos,  dispuestos,  casi  siempre,  con  regulari- 
dad y  simetría  en  forma  de  roseta  alrededor  de  un  resto  pro- 
toplásmico  (masa  residual)  que  encierra  la  totalidad  del  pig- 
mento. El  número  de  merozoitos  que  produce  el  esquizonte 
del  PL  malariae  es,  pues,  bastante  inferior  al  que  forma  el  es- 
quizonte del  PL  vioax;  en  término  medio,  la  roseta  se  compo- 
ne de  ocho  merozoitos.  Estos  son  de  dimensiones  algo  mayo- 
res: 1,75  (JL  de  diámetro.  El  ciclo  esquizogónico  se  renueva  con 
la  invasión  de  nuevos  hematíes,  en  setenta  y  dos  horas.  La  es- 
quizogonia  se  verifica  en  la  sangre  periférica. 

Los  merozoitos  del  PL  malariae  son  poco  resistentes;  ata- 
cados prontamente  con  medicamentos  específicos  (sales  de 
quinina),  desaparecen  las  formas  endoglobulares,  las  genera- 
ciones esquizogónicas  no  se  renuevan  y  muchas  veces  la  in- 
fección cede  y  sólo  da  lugar  a  pocos  accesos  febriles.  En  cam- 
bio, cuando  el  parásito  arraiga  en  el  organismo,  es  difícilísimo 
el  combatirlo.  Los  gametocitos  persisten  durante  largo  tiempo 
(años),  y  los  ataques  se  repiten  a  larga  distancia.  Los  game- 
tocitos se  encuentran  con  gran  dificultad  en  la  sangre  periféri- 
ca. Son  esferoidales  o  ligeramente  ovoides,  algo  mayores  que 
los  hematíes  sanos;  macrogametocitos  y  microgametocitos 
ofrecen  aproximadamente  los  caracteres  ya  descritos  a  propó- 
sito del  PL  üivax. 

C.  Laueranía  malariae  (Plasmodium  falclparum,  PL 
praecox,  PL  Inmaculatum),— Los  parásitos  de  este  género  di- 
fieren del  PL  uiuax  y  del  PL  malariae  por  caracteres  morfológi- 
cos y  biológicos  muy  importantes:  porque  forman  gametocitos 
ovoideos,  alargados,  semilunares  y  no  esferoidales;  porque  no 
cumplen  el  ciclo  esquizogónico  en  la  sangre  periférica,  sino  en 
la  sangre  visceral,  en  los  órganos  internos;  porque  exigen  tem- 
peraturas elevadas  para  la  reproducción  esporogónica  en  el 
huésped  invertebrado;  finalmente,  porque  producen  graves  in- 
fecciones hipertóxicas,  de  carácter  maligno.  Creemos,  por  estas 
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razones,  que  hay  motivo  fundado  para  separar  estas  formas 
en  el  género  Laveranla.  Ya  se  ha  dicho  que  algunos  autores 
incluyen  esta  especie  en  e!  género  Plasmodium  con  los  nom- 
bres específicos  antes  indicados.  Nosotros  pensamos  que  las 
diferencias  del  germen  patógeno  establecidas  sobre  los  datos 
parasitológicos,  y  que  conducen  a  separar  el  género  Lavera- 
nla del  género  Plasmodium,  tienen  cumplida  comprobación 
en  la  clínica,  que  enseña  a  separar,  dentro  del  cuadro  de  la 
infección  palúdica,  las  graves  formas  morbosas  del  paludismo 
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palúdicas  malignas  (estio-otonales)  y  tropicales  (Laveranla  ma- 

larlae):  t  y  2.  lontias  anulares;  3,  esqulzogonla. 


maligno,  de  las  comunes  tercianas  y  cuartanas,  endémicas  y 
frecuentes  en  todas  las  comarcas  maláricas  de  Italia,  España, 
Francia  y  aun  de  Alemania  e  Inglaterra. 

Los  parásitos  del  género  Laveranla  se  desenvuelven  en  los 
glóbulos  rojos  con  caracteres  peculiares;  los  monftntes  jóvenes 
adquieren  un  aspecto  anular,  constituido  por  un  anillo  proto- 
plásmico  que  rodea  un  espacto  vacuolar,  y  que  encierra,  en 
uno  de  los  puntos  más  delgados  del  borde  ciloplásmico>  un 
grueso  granulo  cromático.  Esta  forma  es  frecuentísima  en  los 
glóbulos  invadidos  por  Laveranla  ('Rlngaform*,  de  los  ale- 
manes). La  pigmentación  es  relativamente  tardía;  en  las  for- 
mas anulares  es  raro  observar  granulaciones  de  hemozolna; 
estas  son  linas  y  pálidas.  Los  mononles  adultos  deforman  y 
alteran  profundamente  los  hematíes,  retraen  el  estroma  y  lo 
reducen  de  volumen,  modificando  su  color,  su  aspecto  y  la 
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regularidad  de  sus  bordes  (glóbulos  cobrizos,  glóbulos  con 
granulaciones  policromatófilas,  etc.)  (véase  fíg.  76). 

No  es  difícil  hallar  dos  o  más  parásitos  en  un  solo  hema- 
tíe. Las  formas  esquizogónicas  casi  nunca  se  observan  en  la 
sangre  periférica;  la  esquizogonia  acontece  en  la  sangre  vis- 
ceral (bazo,  hígado,  etc.)  y  sobreviene  a  las  treinta  y  seis,  cua- 
renta y  dos,  cuarenta  y  ocho  horas;  a  veces  más  pronto.  Los 
esquizontes  producen  un  número  muy  variable  de  merozoitos; 
en  algunos  casos  solamente  6-8-10;  casi  siempre  de  15  a  18; 
muchas  veces  20,  y  aun  más,  hasta  36.  Estos  casos  son,  sin  em- 
bargo, excepcionales.  Los  merozoitos  son  pequeños  (0,8  [x  de 
diámetro),  dispuestos  irregularmente  en  la  figura  esquizo- 
gónica. 

Los  gametocitos  se  encuentran  a  veces  en  cantidad  extra- 
ordinaria en  la  misma  sangre  periférica;  su  producción  puede 
provocarse  artificialmente,  tratando  el  enfermo  con  dosis  poco 
elevadas  de  quinina,  y  se  logra  entre  el  octavo  y  décimo 
acceso  febril  (cuando  no  se  trata  de  infecciones  muy  graves  y 
agudas).  Los  gametocitos  se  desarrollan,  como  en  las  demás 
especies,  en  los  glóbulos  rojos  y,  desde  luego,  en  la  sangre  de 
los  órganos  internos,  particularmente  en  la  medula  ósea,  y 
adquieren  en  su  fase  terminal  aspecto  falciforme  (de  aquí  el 
nombre  de  Pl.  falciparum)  o  de  semiluna,  o  media  luna,  o 
cuarto  creciente  (corps  en  croissant  de  los  franceses);  sus  di- 
mensiones son,  aproximadamente,  de  9  a  12  i^  de  largo  por 
4  a  5  (^  de  ancho.  Los  microgametocitos  se  distinguen  de  los 
macrogametocitos  por  la  disposición  de  la  cromatina  nuclear  y 
la  estructura  del  citoplasma.  La  presencia  de  tales  cuerpos 
semilunares  en  la  sangre  de  los  enfermos  permite  un  diagnós- 
tico seguro  de  la  clase  de  infección  palúdica  que  éstos  padecen; 
de  todos  modos,  los  caracteres  de  los  monontes  endoglobulares 
son  casi  siempre  suficientes  para  distinguir  este  parásito  de  los 
del  género  Plasmodium,  sobre  todo  si  se  estudian  con  algún 
detenimiento  las  preparaciones  teñidas  con  los  métodos  electi- 
vos de  colaboración  de  la  cromatina. 
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El  ciclo  esporogónico  se  desarrolla  en  los  mosquitos  en  un 
periodo  de  tiempo  que  varía  entre  ocho  y  diez  días,  y  exige 
una  temperatura  constante  y  elevada  (26^-28^).  En  los  climas 
templados  o  frios  este  parásito  es  raro,  y  existen  grandes  regio- 
nes palúdicas  en  que  se  desconocen  del  todo  las  infecciones 


Fia.  77. 

Formación  y  desarrollo  de  los  cuerpos  semilunares  o  gametodtos  de 
los  parásitos  del  género  Laverania,—a)  y  b)  Desarrollo  endoglobular 
de  los  gametocitos  semilunares.— c>  Macrogametocito  semilunar.— 
d)  Microgametocito  semilunar.— e>)  y  f)  Diversos  aspectos  de  las  «semi- 
lunas» («corps  en  croisant»  de  los  franceses)  en  la  sangre  periférica.  En 
e>  se  observa  la  persistencia  de  borde  del  hematíe  casi  totalmente  des- 
truido; en  f)  el  gametocito  aparece  libre  en  el  plasma.— ^  Microgame- 
tocito libre  antes  de  la  emisión  de  los  flagelos  o  microgametos.— /i>  For- 
mación de  los  microgametos. 


producidas  por  Lauerania.  Esto  depende  de  la  imposibilidad 
de  cumplir  el  ciclo  esporogónico  en  el  huésped  invertebrado» 
esto  es,  en  un  ser  heterotermo  cuya  temperatura  coincide  con 
la  temperatura  del  ambiente  exterior. 

Patogenia.-^Debemos  considerar  ante  todo  las  alteraciones 
hemáticas,  ya  de  carácter  morfológico,  ya  de  carácter  bioquí- 
mico. Se  ha  visto  que  el  parásito  de  la  terciana  ensancha  y  de- 
colora los  hematíes;  en  cambio,  los  parásitos  de  la  infección 
estío-otoñal  deforman  y  retraen  el  estroma  globular  y  dan  lugar 
a  los  llamados  glóbulos  cobrizos,  descritos  por  Marchiafava 
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y  Celli  (lesiones  de  eritropicnosis).  A  veces  se  determina  una 
fragmentación  de  los  glóbulos  parasitiferos  y  sepáranse  del  es- 
troma  del  hematíe  porciones  del  mismo,  que  contienen  el  pa- 
rásito;  los  restos  globulares  dan  lugar  a  formas  en  media  luna 
(Sergent),  a  glóbulos  vacuolizados,  etc.  Se  ven  igualmente 
formas  llamadas  de  pesario,  anillos  y  otras  deformaciones  de 
carácter  degenerativo,  o  bien  granulaciones  y  cuerpos  lineares 
o  anulares  basófilos  en  el  estroma  de  los  hematíes  (Brumpt). 
Alteraciones  de  las  propiedades  físicas  (tensión  osmótica)  de 
los  glóbulos  rojos  en  relación  con  el  plasma  por  efecto  de  la 
desintegración  hemoglóbica,  dan  lugar  probablemente  a  des- 
órdenes en  la  dinámica  hidráulica  del  sistema  circulatorio. 

La  «melanemia»  es  la  alteración  fundamental  característica 
de  la  sangre  palúdica;  es  más,  una  melanemia  propiamente 
dicha  se  determina  exclusivamente  en  la  infección  palúdica. 
La  «melanina>  o  «hemozoina»  (pigmento  melánico)  se  forma» 
como  se  ha  dicho,  por  la  destrucción  de  la  hemoglobina,  bajo 
la  acción  de  los  fermentos  digestivos  (enzimas  proteoliticos) 
del  parásito  del  paludismo.  Ha  habido  largas  discusiones  y 
controversias  durante  la  segunda  mitad  del  siglo  xix  acerca 
del  origen  de  la  melanemia.  Virchow  y  Frerichs  sostuvieron 
la  doctrina  del  origen  esplénico  de  la  melanina  (1870-80). 
MosLER  confirmó  en  parte  estas  conclusiones.  Arnstein,  en 
cambio,  sostuvo  que  la  melanina  o  pigmento  melánico  no 
tiene  su  origen  en  el  bazo,  sino  primitivamente  en  la  sangre 
periférica,  y  que,  por  tanto,  la  melanosis  esplénica  y  hepáti- 
ca son  fenómenos  secundarios  al  proceso  primitivo  de  la  in- 
fección palúdica  hemática.  Las  conclusiones  de  Arnstein 
recibieron  apoyo  considerable  por  los  estudios  anatomo-pa- 
tológicos  de  Kelsch  (1880-85),  y,  finalmente,  definitiva  com- 
probación en  las  pesquisas  de  Laveran,  Marchiafava  y 
Celu,  Bionami,  etc.  En  principio,  la  distribución  de  las  gra- 
nulaciones y  bloques  de  pigmento  melánico  en  los  varios 
distritos  vasculares  durante  la  infección  aguda,  corresponde 
a  la  proporción  de  parásitos  existentes  en  los  diversos  territo- 
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ríos  vasculares.  Esta  distribución  no  es  idéntica  en  todas 
las  formas  de  infección  palúdica,  puesto  que  la  esquizogonia 
no  se  cumple  igualmente  en  la  sangre  periférica  y  en  la  san- 
gre visceral  en  todas  las  formas  parasitarias;  desde  luego, 
la  infección  estío-otoñal  por  parásitos  del  género  Lauerania 
ofrece  este  carácter  culminante:  un  predominio  extraordinario 
de  formas  esquizogónicas  en  la  sangre  de  los  órganos  internos, 
y  de  allí  la  facilidad  con  que  se  manifiestan  los  graves  síndro- 
mes viscerales  (coleriformes,  disenteriformes,  biliosos,  hemo- 
globinúricos,  cerebrales,  etc.).  Al  término  de  cada  una  de  las 
generaciones  esquizogónicas  de  parásitos  (a  las  cuarenta  y 
ocho  horas  en  la  terciana;  a  las  setenta  y  dos  horas  en  la  cuar- 
tana; en  períodos  variables  entre  veinticuatro,  treinta  y  seis, 
cuarenta  y  ocho  horas  en  la  fiebre  estío-otoñal)  viértense  en  el 
plasma  sanguíneo  cantidades  considerables  de  pigmento  me- 
lánico,  que  en  gran  parte  es  englobado  por  los  leucocitos 
(macrófagos,  grandes  mononucleares  y,  en  parte,  polinucleares 
neutrófilos)  y  acarreado  hacia  el  bazo;  en  parte  queda  ence- 
rrado en  las  células  endoteliales  de  la  pared  de  los  capilares, 
ias  cuales  se  hallan  dotadas  de  cierto  poder  fagocitario,  y  a 
veces  se  cargan  de  grandes  masas  de  pigmento.  A  estas  can- 
tidades de  hemozoina,  propiamente  dicha,  deben  añadirse  los 
productos  de  la  desintegración  del  estroma  globular,  restos  y 
detritus  de  los  hematíes  deshechos  por  la  acción  parasitaria. 
El  acumulo  del  pigmento  melánico  en  las  paredes  vasculares 
determina  en  primer  lugar  el  escalofrío  del  acceso  palúdico. 
El  escalofrío  es,  en  efecto,  el  resultado  de  un  reflejo  de  los  va- 
somotores, y  precisamente  de  los  vasoconstrictores  bajo  el 
estímulo  de  las  masas  pigmentarias  encerradas  en  los  endo- 
telios  de  los  capilares,  y,  además,  de  cierto  desequilibrio  entre 
los  territorios  vasculares,  viscerales  y  periféricos.  La  fase  febril 
del  acceso  palúdico  es  debida,  probablemente,  a  la  existencia 
de  toxinas  o  grupos  tóxicos  pirógenos  todavía  no  bien  defini- 
dos; es  posible  que  en  gran  parte  estas  substancias  pirógenas 
deban  identificarse,  en  suma,  con  los  materiales  de  desecho 
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de  las  grandes  cantidades  de  hematíes  destruidos  por  el  ataque 
parasitario.  Mientras  se  desenvuelven  los  ataques  agudos  (ac- 
cesos palúdicos  propiamente  dichos),  el  pigmento  melánico  y 
los  restos  globulares  van  acumulándose  particularmente  en  el 
parénquima  esplénico,  puesto  que  al  bazo  está  encomendada, 
aun  en  condiciones  normales,  la  función  de  fijar  y  de  transfor- 
mar los  desechos  hemáticos,  en  general,  para  dirigir  hacia  el 
hígado  materiales  adecuados  a  la  definitiva  elaboración  de 
los  pigmentos  biliares.  Se  establece  de  esta  suerte  una  progre- 
siva modificación  del  trabajo  bioquímico  normal  de  estos  dos 
últimos  órganos:  el  bazo  y  el  hígado;  el  primero  resulta  inca- 
paz para  fijar  la  totalidad  de  los  materiales  de  desintegración 
hemoglóbica  que  llegan  a  él  del  tonente  circulatorio,  y  reac- 
ciona al  estimulo  irritativo  de  la  melanina  que  va  acumulán- 
dose en  sus  lagunas  vasculares,  en  las  paredes  endoteliales, 
en  los  espacios  linfáticos  y  en  el  mismo  tejido  citógeno,  deter- 
minándose de  esta  suerte  una  hipertrofia  y  secundariamente 
(en  períodos  tardíos)  una  proliferación  del  tejido  conectivo,  y, 
por  tanto,  una  lenta  esclerosis  del  órgano:  el  hígado,  a  su  vez, 
recibe  materiales  incompletamente  preparados  y  debe  suplir 
en  gran  parte  a  la  función  fijadora  del  bazo,  determinándose 
según  los  casos  y  los  períodos  de  la  enfermedad,  fenómenos 
de  hiperfunción,  luego  de  insuficiencia,  finalmente  de  hiper- 
trofia, de  hepatitis  intersticial,  etc. 

La  fagocitosis  interviene  activamente  (más  activamente  y 
con  mayor  eficacia  de  lo  que  comúnmente  se  cree)  en  la  lucha 
del  organismo  contra  el  agente  parasitario.  Al  propio  tiempo 
se  ponen  de  relieve  cambios  interesantes  en  la  fórmula  leuco- 
citaria  y  en  el  número  de  leucocitos  presentes  en  la  sangre 
periférica  durante  el  acceso  palúdico  y  las  fases  sucesivas  del 
proceso  morboso.  Afírmase  por  lo  general  que  en  la  infección 
palúdica  se  observa  una  leucopenia  (disminución  total  del  nú- 
mero de  leucocitos)  acompañada  por  mononucleosis  en  la 
fórmula  leucocitaria.  Estos  datos  son  exactos  en  términos  ge- 
nerales; pero  entiéndase  bien,  que  durante  los  momentos  ini- 
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dales  del  acceso  palúdico  se  observa  siempre  una  hiperleuco* 
dtosis,  y  precisamente  una  hiperleucocitosis  de  polinucleares 
neutrófilos  y  de  grandes  mononucleares  en  particular  de  la 
serie  mieloide;  luego  permanecen  en  la  sangre  solamente  al* 
gunos  monodtos,  los  linfocitos,  y  un  número  reducido  de  po* 
linucleares  neutrófilos. 

He  aquí,  por  tanto,  la  fórmula  leucocitaria  que  suele  en- 
contrarse en  el  paludismo  (terdanas  y  cuartanas)  en  compara* 
ción  con  la  fórmula  de  la  sangre  normal: 


Leucocitos  polinucleares  neutrófilos. . 

ídem  id.  eosinófilos 

Linfocitos 

Mononucleares  grandes  sin  granula- 
ciones  

Mielocitos  (granulocitos  mononuclea- 
res)  

Formas  de  transición 

Número  total  de  leucocitos 
(por  milímetro  cúbico),. 


Paludismo. 


50     a60 

0,5  a   2 

15    a  30 

5    a  15 

2    a  10 
1     a  10 


4.000  a  5.500 


Sangre  normaL 


70     a  72 

1,5  a   2,5 
22    a  25 

1     a  2 


O 
1 


a   2 


6.000  a  8.000 


En  las  formas  perniciosas  de  curso  rápido,  estas  propordo* 
nes  pueden  variar  considerablemente  (por  lo  general  se  dan 
hiperleucocitosis  y  mononucleosis  acentuadas);  en  las  infec- 
ciones crónicas  que  interesan  profundamente  los  órganos 
hematopoyéticos  por  la  regeneración  activa  de  los  elementos 
morfológicos  de  la  sangre  pueden  hallarse  al  examen  hemato- 
lógico  algunos  mielocitos,  ya  neutrófilos,  ya  acidófilos  y  aun 
a  veces  formas  mieloblásticas  y  eritroblásticas,  casi  siempre 
normoblastos.  Finalmente,  los  glóbulos  blancos  pueden  pre- 
sentar en  la  sangre  palúdica  degeneraciones  citoplásmicas» 
granulaciones  de  grasas  o  granulaciones  sudanófilas  (que  se 
ponen  de  relieve  con  la  coloración  roja  por  el  Sudan  III),  va^ 
cuolizaciones,  cromatolisis  y  otras  alteraciones  nucleares.  Con 
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gran  frecuencia  se  observan  leucocitos  pigmentiferos,  a  veces 
completamente  cargados  de  pigmento  melánico  (véase  lámi- 
na IV,  fig.  16). 

La  disminución  de  los  glóbulos  rojos  puede  alcanzar  en  al- 
gunos casos  de  infección  palúdica,  en  el  período  de  pocos 
días,  un  grado  considerable  (dos  a  tres  millones  por  milímetro 
cúbico).  Se  observan  a  veces  verdaderas  crisis  hematoblásti- 
cas.  El  valor  globular  se  mantiene  alrededor  de  la  unidad, 
exceptuados  los  casos  de  infecciones  malignas  del  tipo  hemo- 
globinúrico,  en  que  la  hemolisis  es  acentuada  y  el  valor  glo- 
bular disminuye  a  veces  rápidamente.  Los  caracteres  físico- 
químicos  (densidad,  viscosidad,  concentración  molecular,  etc.) 
del  plasma  han  sido  estudiados  recientemente  por  Viola. 

La  fiebre  del  acceso  palúdico  empieza  en  el  momento  en 
que  los  parásitos  de  una  generación  esquizogónica  vierten 
en  el  plasma  los  merozoitos,  y  con  ellos  todos  los  materiales 
procedentes  de  la  desintegración  de  los  glóbulos  rojos  para- 
sitiferos,  y  el  acceso  termina  cuando  la  totalidad  de  las  for- 
mas Jóvenes  (merozoitos)  han  invadido  una  nueva  serie  de 
glóbulos  rojos  y  empiezan  su  desarrollo  endoglobular.  Por 
consiguiente,  el  período  de  intermitencia  febril,  esto  es,  el  in- 
tervalo de  apirexia  entre  un  acceso  y  otro  corresponde  preci- 
samente a  la  duración  del  desarrollo  endoglobular  de  los  mo- 
nontes  hasta  formar  la  nueva  figura  esquizogónica,  período 
que  es  específico  para  las  diversas  formas  parasitarias  que 
nosotros  consideramos  como  especies  zoológicas  del  parásito 
del  paludismo.  Sin  embargo,  cuando  existen  en  la  sangre  o  se 
determinan  después  de  algún  tiempo  dos  generaciones  ana- 
crónicas de  parásitos  de  la  misma  especie,  el  ciclo  febril  puede 
alterarse  por  completo,  y  en  lugar  de  una  terciana  típica,  por 
ejemplo,  podemos  hallamos  en  presencia  de  un  caso  de  coti- 
diana, debida,  sin  embargo,  al  Plasmodium  vivax. 

El  metabolismo  de  los  enfermos  palúdicos  ha  sido  objeto 
de  interesantes  investigaciones.  Con  la  orina  se  eliminan  canti- 
dades de  materiales  nitrogenados  superiores  al  normal;  sin  em- 
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bargo,  los  estudios  de  Sidney,  Rinqer  y  otros  han  demostrado 
que  este  aumento  de  la  urea  y  de  los  materiales  nitrogenados 
en  general  no  puede  atribuirse  directamente  a  la  destrucción 
de  los  glóbulos  rojos.  Los  cloruros  aumentan  durante  el  acce- 
so; disminuyen,  por  lo  general,  en  la  intermitencia.  Los  fosfa- 
tos disminuyen  en  modo  bastante  considerable  durante  el  ac- 
ceso febril.  La  eliminación  de  hierro  es  intensa. 

Generalmente  hállanse  grandes  cantidades  de  indican  en 
la  orina  de  los  palúdicos  y  se  ponen  de  relieve  cantidades 
crecidas  de  urobilina. 

La  hemoglobinuria  sólo  se  presenta  en  casos  de  excepcio- 
nal gravedad,  y  constituye  uno  de  los  síndromes  perniciosos, 
comunes  en  los  trópicos,  poco  frecuentes  en  España,  salvo 
en  las  comarcas  de  paludismo  endémico  más  grave  (Extrema- 
dura). 

Anatomía  patológica. — Las  lesiones  que  produce  en  el  or- 
ganismo la  infección  palúdica  son  distintas,  según  la  marcha 
aguda  o  crónica  de  la  enfermedad.  El  estudio  de  las  lesiones 
anatomopatológicas  del  paludismo  agudo  limítase  práctica- 
mente a  los  casos  de  infección  estío- otoñal  (parásitos  del  géne- 
ro Laverania),  y  precisamente  a  las  perniciosas  palúdicas;  es, 
en  efecto,  rarísima  la  muerte  por  infecciones  tercianarias  o 
cuartanarias  agudas  (Marchiafava,  Biqnami,  Leishman  y 
EwiNQ  han  observado  tres  o  cuatro  casos).  En  cambio,  terciana 
y  cuartana  dan  a  veces  lesiones  crónicas  y  caquexias,  y  deter- 
minan lesiones  vasculares  que  alteran  profundamente  la  fisio- 
logía de  los  órganos  principales  de  la  economía. 

La  autopsia  de  cadáveres  de  perniciosos  revela  hondas  al- 
teraciones de  los  parénquimas.  El  cerebro  aparece  al  corte  de 
un  color  de  pizarra,  a  veces  oaáceo,  pardo  obscuro;  las  me- 
ninges, intensamente  hiperémicas;  en  la  corteza  hállanse  he- 
morragias puntiformes.  Al  examen  microscópico  se  encuen- 
tran los  capilares  cerebrales  a  veces  totalmente  llenos  de 
pigmento  melánico  y  de  glóbulos  parasitiferos,  y  los  endote- 
lios  igualmente  cargados  de  masas  pigmentarias  (véase  figu- 
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ra  78).  A  veces,  sin  embargo,  se  observa  tan  sólo  una  sencilla 
hiperemia  de  la  mayor  parle  de  los  territorios  vasculares  del 
cerebro  cuando  la  muerte  coincide  con  un  periodo  del  desanv- 
Uo  inicial  de  las  formas  parasitarias  endoglobulares  (este  ha- 
llazgo es  muy  raro).  Muchas  veces  los  endotelios  de  los  capila- 
res se  hallan  degenerados,  hinchados,  llenos  de  granulaciones 


grasienlas,  y  vacuolizados;  pueden  formarse  verdaderos  trom- 
bus  y  obstrucciones  vasales  parasitarias.  A  éstas,  a  las  hemo- 
rragias puntiformes,  a  la  tensión  intracerebral  aumentada  y, 
finalmente,  a  las  alteraciones  secundarías  propias  del  tejido 
nervioso  (degeneraciones  celulares,  etc.),  se  deben  los  sínto- 
mas a  cargo  del  sistema  nervioso  central,  que  se  manifiestan 
durante  las  perniciosas  palúdicas.  En  la  medula  se  hallan  le- 
siones parecidas.  Importantes  alteraciones  han  sido  descritas 
por  GuARNiERi  y  otros  en  la  retina  de  los  palúdicos;  LaverAn 
y  PoNCGT  han  visto  edema  de  las  papilas  ópticas. 

Las  lesiones  del  endotelio,  cuando  perduran  largo  tiempo, 
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dan  lugar  en  los  grandes  vasos  a  degeneraciones  de  la  intima 
y  a  fenómenos  reactivos,  como  infiltraciones  perivasculares, 
proliferaciones  de  conectivo,  etc.,  que  pueden  conducir  a  ver- 
daderas lesitmes  de  arteritis  y  flebitis  crónicas,  aun  cuando  el 
proceso  inflamatorio  no  es  comparable  con  el  que  determinan 
los  agentes  microbianos  de  naturaleza  bactérica.  En  los  pul- 
mones se  producen  alteraciones  igualmente  debidas  al  aparato 
circulatorio.  Naturalmente,  éstas  ofrecen  campo  abonado  para 
el  desarrollo  de  infecciones  bactéricas  y,  por  tanto,  de  proce- 
sos inflamatorios,  pneumocócicos,  etc.  Una  verdadera  pulmo- 
nía palúdica  pura  probablemente  no  existe,  y  en  términos  ge- 
nerales, como  ya  se  ha  dicho,  el  parásito  del  paludismo  no 
determina  fenómenos  inflamatorios  agudos. 

Ciertas  agudas  degeneraciones  de  tejidos  nobles  (parén- 
quima  renal,  etc.),  hacen  pensar  fundadamente  en  acciones  tó- 
xicas, y,  en  efecto,  Schupfer,  Thayer  y  otros  atribuyen  a  ver- 
daderas toxinas  circulantes  los  fenómenos  clínicos  y  las  lesio- 
nes anatomopatológicas  de  la  malaria  perniciosa.  Fuera  de  los 
productos  de  la  desintegración  globular  y  de  una  hemolisina 
de  discutible  importancia  en  la  mayoría  de  los  casos,  no  se  ha 
podido,  sin  embargo,  concretar  hasta  ahora  en  otros  materia- 
les tóxicos  esta  sospecha. 

Las  lesiones  de  mayor  relieve  se  encuentran  en  el  bazo  y 
en  el  hígado,  y  corresponden  a  lo  que  antes  hemos  indicado. 
En  las  perniciosas  con  síndromes  enteríticos  hállanse  graves 
alteraciones  del  aparato  gastrointestinal,  que  llegan  a  veces 
hasta  la  necrosis  de  trozos  de  la  mucosa  intestinal,  debida 
esencialmente  a  las  trombosis  parasitarias,  que  impiden  el 
riego  sanguíneo  de  limitados  territorios  de  la  mucosa.  Son  muy 
importantes  las  lesiones  renales,  que  revelan  precisamente  un 
proceso  degenerativo  agudo,  más  o  menos  intenso,  de  los  en- 
dotelios  glomerurales  y  del  epitelio  de  los  «tubuli»,  sin  que 
muchas  veces  se  encuentren  grandes  cantidades  de  parásitos, 
lo  cual  deja  sospechar  que  se  trate  de  una  acción  tóxica. 

En  el  paludismo  crónico,  y  particularmente  en  la  caquexia 
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palúdica,  las  lesiones  anatomopatológicas  fundamentales  con- 
ciernen  el  bazo,  el  hígado  y  la  medula  ósea;  finalmente,  el 
sistema  circulatorio  y  el  sistema  nervioso.  En  este  último,  Bia- 
NAMi,  Marinesco,  Ewino,  luego  Cerletti  (1910),  y  reciente- 
mente, con  importantes  detalles,  RodrIquez  Lafora  han  des- 
crito lesiones  específicas  que  en  parte  pueden  indicarse  con  el 
nomore  de  «post-palúdicas»  o  «metapalúdicas».  Se  aprecian 
proliferaciones  perivasculares,  neoformaciones  y  anastomosis 
capilares,  infiltraciones  parvicelulares,  puentes  de  tejido  con- 
juntivo de  la  adventicia  de  los  pequeños  vasos,  células  cia- 
nófilas  en  los  espacios  perivasculares;  infiltraciones  leucoci- 
tarias  en  la  píamadre  y  grandes  fibroblastos  con  inclusiones 
citoplásmicas  abundantes,  de  pigmento,  de  parásitos  y  aun  de 
células  endoteliales  degeneradas;  fenómenos  focales  o  difusos 
de  degeneración  de  las  células  nerviosas  (cromatolisis,  cario- 
rexis,  citolisis,  neuronofagia);  hemorragias,  etc. 

La  esplenomegalia  del  paludismo  crónico  puede  alcanzar 
dimensiones  extraordinarias;  en  estos  casos  trátase  siempre  de 
esclerosis  del  órgano,  que  consienten  entonces  y  aun  requieren 
ia  esplenectomía  (1). 

La  tumefacción  aguda  del  bazo,  que  corresponde  a  los  pri- 
meros periodos  de  la  infección  palúdica,  es  totalmente  distinta 
de  la  esplenomegalia  que  acompaña  al  paludismo  crónico.  En 
el  primer  caso  se  trata  de  una  reacción  congestiva  acompañada 
por  acumulo  de  grandes  cantidades  de  pigmento  melánico  y 
detritus  globulares,  con  gran  número  de  glóbulos  blancos 
plgmentíferos  y  parasitíferos;  finalmente,  por  una  verdadera 
multiplicación  carioquinética  o  proliferación  de  las  células  del 
tejido  citógeno  esplénico.  Al  examen  objetivo  este  «bazo  agu- 
do» ofrece,  por  tanto,  los  caracteres  de  una  tumefacción 
blanda.  Durante  el  proceso  crónico  se  forman  zonas  de  hiper- 
plasia  conectival;  las  trabéculas  se  hacen  más  recias;  al  prin- 


(1)  Véase  un  caso  interesante  de  «Infección  tercianaria  recidivante  después  de  la 
«splenectomia  por  esplenomegalia  post-palúdica»,  por  Ramón  JiMÉNBZ.'y  Q.  PriTA- 
LUQA,  en  Arch.  de  Cardiología  y  Hematología,  Madrid,  junio  1921. 
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cipio,  este  proceso  de  esplenitis  intersticial  es  acompañada 
por  procesos  proliferativos  del  tejido  noble  del  bazo;  los  cuer- 
pos de  Malpigio  se  ensanchan,  las  lagunas  venosas  se  trans- 
forman a  veces  en  cavidades  considerables  y  su  endotelio  se 
halla  rodeado  por  capas  de  un  tejido  conectivo  neoformado* 
Se  constituyen  focos  o  grandes  zonas  pigmentadas,  debidas  al 
acarreo  de  la  totalidad  del  pigmento  melánico  por  los  linfáti- 
cos hacia  los  folículos  de  Malpigio;  en  último  término,  hay  una 
neoformación  considerable  de  tejido  conectivo  perivascular,  de 
las  trabéculas  y  de  la  cápsula  esplénica. 

En  el  hígado  se  aprecian  modificaciones  del  mismo  carác- 
ter; progresivamente  se  forman  zonas  perilobulares  cargadas 
de  pigmento  melánico,  y  el  estímulo  irritativo  de  estos  mate- 
riales, impropios  a  la  función  normal  del  parénquima  hepático, 
determina  una  proliferación  del  tejido  conectivo,  y  por  ende 
una  verdadera  hepatitis  intersticial.  Sin  embargo,  demostrada 
la  posibilidad  de  una  regeneración  del  tejido  hepático  propia- 
mente dicho  (glandular),  se  observa  muchas  veces  durante  el 
proceso  palúdico  crónico,  en  particular  en  las  remisiones  de  las 
infecciones  agudas,  una  actividad  hiperplástica  de  los  elemen- 
tos epiteliales,  sin  que  se  constituyan  nuevos  lóbulos  hepáti- 
cos. Un  pigmento  ocráceo  (hemosiderina),  rico  en  hierro,  se 
acumula  en  las  células  epiteliales  del  parénquima  hepático;  a 
veces  constituye  gruesos  bloques  o  masas  (siderosis).  Es  dudo- 
so si  el  hígado  malárico  puede  transformarse  en  un  verdadera 
hígado  cirrótico  y,  por  tanto,  si  el  paludismo  interviene  como 
causa  etiológica  de  las  cirrosis,  ya  hipertróficas,  ya  atróficas 
del  hígado.  A  veces  existe  ascitis.  La  degeneración  amiloide 
del  hígado  es  relativamente  frecuente  como  consecuencia  de 
la  infección  palúdica. 

Los  tipos  febriles  de  la  Infecolón  palúdica.— La  infección 
palúdica  da  lugar  a  cuadros  clínicos  diferentes  que,  sin  em- 
bargo, coinciden  en  algunos  caracteres  fundamentales.  Desde 
luego  la  diferencia  del  tipo  clínico  corresponde,  en  la  mayoría 
de  los  casos,  a  una  diversidad  de  agente  patógeno;  por  ejem- 
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pío,  la  fiebre  terciana  es  debida  a  un  parásito  distinto  del  que 
ocasiona  la  fiebre  cuartana.  Sin  embargo,  en  otros  casos  un 
mismo  parásito,  por  ejemplo,  del  género  Lauerania,  puede  dar 
lugar  a  formas  clínicas  bien  distintas,  y  muy  alejadas  las  una& 
de  las  otras,  a  infecciones  lentas  caquectizantes,  o  bien  a  per-- 
niciosas  agudas,  fulmíneas,  mortales.  Finalmente,  una  fiebre 
terciana  típica  cuyo  período  accesional  se  repite  de  cuarenta  y 
ocho  en  cuarenta  y  ocho  horas,  puede  ser  debida  a  dos  pará- 
sitos diferentes:  al  Plasmodium  vivax,  o  bien  (muy  raras  veces^ 
a  los  parásitos  del  género  Lauerania  (terciana  estío-otoñal). 

Estudiemos,  ante  todo,  el  acceso  palúdico  en  términos  ge- 
nerales, esto  es,  con  sus  caracteres  típicos,  que,  modificados 
más  o  menos,  se  presentan,  sin  embargo,  en  casi  todos  los. 
casos  de  paludismo  agudo. 

El  acceso  palúdico  es  precedido  casi  siempre  por  sintomaa 
prodrómicos:  malestar,  quebrantamiento  general,  y  en  particu- 
lar cefalalgias,  á  veces  neuralgias;  finalmente,  estalla  el  acceso 
con  un  escalofrío  intenso.  En  la  infección  cuartanaria  suelen 
aparecer  ya  escalofríos  de  escasa  duración  en  los  momentos 
que  corresponden  a  los  accesos  larvados  iniciales,  particular- 
mente durante  la  noche.  En  otros  casos,  en  cambio  (fiebres 
tropicales,  infecciones  estío-otoñales),  pueden  faltar  completa- 
mente los  síntomas  del  período  prodrómico,  y  el  escalofrío 
abre  la  escena  del  ataque  palúdico  con  una  intensidad  extraor- 
dinaria.   - 

La  sensación  de  frío  puede  ser  acentuadísima;  suele  produ- 
cir temblores  generales  violentos,  rechinamiento  de  dientes;  la 
ceura  adquiere  sucesivamente  palidez  grande  y  cianosis.  Nin- 
gún abrigo  es  suficiente  para  hacer  reaccionar  al  enfermo  y 
hacerle  entrar  en  calor.  Este  estado  puede  durar  media  hora, 
una  o  dos  horas;  raras  veces  más.  Entre  tanto,  la  temperatura 
sube,  y  al  terminar  el  escalofrío  se  encuentra  ya  cerca  de  su 
máximo;  empieza  el  período  de  calor.  El  enfermo  ofrece  en- 
tonces todos  los  síntomas  de  una  fiebre  hipertérmica;  la  piel 
se  hace  seca,  el  pulso  rápido,  frecuente,  lleno,  duro,  muchas 
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veces  con  dicrotismo  acentuado;  la  cara  aparece  congestiona- 
da, los  ojos  brillantes.  La  cefalea  es  intensa.  A  veces  existen 
o  sobrevienen  vómitos,  sensaciones  de  vértigo,  delirio.  La  ori- 
na es  escasa,  febril,  cargada  de  pigmentos  y  de  urea,  casi 
siempre  con  indican,  a  veces  con  albúmina.  Este  periodo  suele 
durar  de  cuatro  a  cinco  horas;  con  frecuencia  menos.  Sobre- 
viene luego  el  periodo  de  la  defervescencia  febril  (crisis),  que 
se  llama  comúnmente  periodo  del  sudor  o  descenso.  El  enfer- 
mo va  sosegándose  y  se  halla  en  una  transpiración  profusa, 
abundante,  que  a  veces  perdura  durante  largo  tiempo;  una 
hora,  dos,  cuatro  horas.  El  pulso  se  hace  más  lento.  Una  sen- 
sación de  bienestar  y  de  sosiego  sustituye  la  angustia  del  pe- 
ríodo febril.  El  enfermo  acaba  por  caer  en  sueño,  y  cuando  se 
trata  de  infecciones  leves  (terciana  común,  cuartana,  algunos 
casos  de  infecciones  estio-otoñales  en  organismos  inmunizados 
o  acostumbrados)  se  despierta  tras  largo  sueño  y  vuelve  a  sus 
ocupaciones  en  aparente  estado  de  perfecta  salud.  La  tempe- 
ratura máxima  del  periodo  febril  del  acceso  palúdico  suele  ser 
bastante  elevada;  alcanza  comúnmente  40^  ó  41^  Algunos 
autores  han  descrito  casos  excepcionales  con  hipertermías 
acentuadísimas  de  43-44°.  Se  trata  de  casos  muy  raros.  Las 
variaciones  de  la  temperatura  periférica  (piel  de  la  superficie 
del  cuerpo)  y  de  la  temperatura  visceral  (recto)  son  desiguales 
durante  la  evolución  del  acceso  palúdico.  En  los  periodos  ini- 
ciales del  escalofrió  la  temperatura  periférica  puede  ser  muy 
baja  (32-33°). 

Este  cuadro  típico  del  acceso  palúdico  sufre  variaciones 
muy  considerables.  Suelen  presentarse  diarreas  profusas  y  a 
veces  melena.  Siqnorelli  ha  puesto  de  relieve  un  síntoma 
interesante  del  acceso  palúdico,  a  saber:  la  epistaxis  preacce- 
sional  izquierda,  debida  a  reacciones  vasomotoras  intensas  y 
al  aumento  rápido,  aunque  fugaz,  de  la  presión  arterial  en  los 
momentos  que  preceden  al  acceso.  No  es  infrecuente  observar 
erupciones  de  urticaria,  petequias,  y  sobre  todo  el  herpes. 

Las  horas  en  que  suelen  presentarse  los  accesos  palúdicos 
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son  distintas,  según  las  formas  diferentes  de  infección.  En  las 
tercianas  sencillas,  debidas  al  Plasmodium  vivax,  el  acceso 
febril  empieza  casi  siempre  por  la  mañana  o  alrededor  del 
mediodía,  raras  veces  por  la  tarde,  y  su  duración  media  es  de 
ocho  a  diez  horas.  Por  consecuencia,  el  acceso  febril  de  la  ter- 
ciana simple  es  de  preferencia  diurno  (se  desenvuelve  durante 
las  horas  del  día).  En  la  cuartana,  el  período  accesional  no 
suele  ser  tan  típico;  por  lo  general  empieza  en  las  primeras 
horas  de  la  tarde.  Finalmente,  el  acceso  de  fiebre  característico 
de  la  infección  grave,  ya  terciana  espuria  o  subterciana  estío- 
otoñal,  ya  cotidiana,  se  desenvuelve  casi  siempre  en  las  horas 
de  la  noche,  empezando  cerca  del  crespúsculo,  y  con  mayor 
frecuencia  mucho  más  tarde,  a  las  doce,  a  la  una  de  la  noche, 
alcanza  casi  siempre  la  tarde  del  día  siguiente  y  se  prolonga 
muchas  veces  hasta  bien  entrada  la  noche.  Es,  pues,  un  acceso 
prolongado  y  de  preferencia  nocturno.  Además,  pueden  dis- 
tinguirse fácilmente,  con  atento  estudio,  cinco  fases  durante  el 
desarrollo  del  acceso  febril  de  las  infecciones  estío-otoñales: 
l.^  la  invasión  febril  con  escalofrío;  2.^,  un  período  de  calor 
con  oscilaciones  térmicas,  algunas  veces  bastante  acentuadas; 
3.^,  una  pseudocrisis;  4.^  la  elevación  térmica  precrítica;  5.^,  la 
crisis. 

Existen  formas  de  infección  palúdica  en  que  la  fiebre  típi- 
ca, el  acceso  febril,  falta  parcialmente  o  por  completo;  y  mu- 
chas veces  se  presentan  síntomas  supletorios,  que  sustituyen 
el  verdadero  ataque  y  que  se  deben,  sin  embargo,  a  un  proce- 
so patogenético  parecido;  tales  son  las  hemiaanias  o  jaquecas, 
muy  frecuentes,  los  accesos  de  asma  y  de  enteritis,  etc.  Estas 
infecciones  larvados  se  deben  a  todos  los  tipos  de  parásitos; 
son  frecuentes  en  la  cuartana  (PL  malarlae);  son  particular- 
mente peligrosas  cuando  son  producidas  por  parásitos  del  gé- 
nero Laveranla. 

La  correspondencia  entre  las  fases  o  períodos  del  acceso 
febril  y  las  fases  del  desarrollo  esquizogónico  de  los  parásitos 
es  de  todo  punto  evidente.  Poco  tiempo  antes  que  empiece  el 
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escalofrío,  ya  formadas  las  figuras  esquizogónicas,  se  rompen 
los  esquizontes  maduros  para  dar  lugar  a  la  salida  de  los  me- 
rozoitos.  En  el  momento  del  escalofrío,  toda  una  generación: 
de  parásitos  vierte  en  el  plasma  los  productos  de  su  segmen- 
tación y  con  ellos  el  pigmento  melánico  y  los  desechos  globu- 
lares; a  estos  materiales  se  debe,  como  se  ha  visto,  el  espasmo- 
de  los  vasoconstrictores,  que  determina  la  sensación  del  frío  y 
los  fenómenos  que  la  acompañan;  poco  a  poco  los  leucocitos, 
acuden  en  auxilio  de  las  células  endoteliales  de  los  vasos,  mo- 
mentáneamente encargadas  de  liberar  el  torrente  circulatoria 
de  tantos  materiales  tóxicos  y  mecánicamente  nocivos;  enton- 
ces la  fiebre  sube,  y  durante  este  periodo,  los  merozoitos  de  la 
nueva  generación  penetran  en  otros  tantos  hematíes  y  empie- 
zan allí  a  desenvolverse.  Este  desarrollo  endoglobular  sigue 
durante  todo  el  periodo  de  la  intermitencia  febril.  De  esto  se 
desprende  que  las  grandes  formas  endoglobulares  adultas  se 
encuentran  al  examen  hematológico,  no  ya  en  los  momentos 
del  ataque  febril,  sino  en  el  período  de  la  defervescencia,  y  en 
particular  en  las  últimas  horas  de  la  intermitencia  entre  un 
acceso  y  el  acceso  siguiente.  Es  posible,  sin  embargo,  que  el 
período  febríl,  o  mejor  dicho,  la  periodicidad  de  las  fiebres  pa- 
lúdicas no  dependa  exclusivamente  de  las  fases  reproductivas 
del  parásito,  sino  también  de  reacciones  periódicas  de  carácter 
bioquímico  por  parte  del  organismo  humano  parasitifero.  Pa- 
TRiCK  Manson  supone  que  durante  el  desarrollo  de  cada  una  de 
las  generaciones  parasitarias  que  da  lugar  a  un  acceso  palú- 
dico se  establece  una  inmunidad  relativa  y  parcial,  proporcio- 
nal al  número  de  hematíes  invadidos  durante  el  acceso  prece- 
dente; y  la  expresión  fisiológica  de  esta  inmunidad  parcia) 
coincide  quizá  con  ciertas  horas  de  mayor  actividad  orgánica» 
De  esta  suerte  surgiría  una  especie  de  reacción  fisiopatológica 
rítmica,  capaz  de  contribuir  al  ritmo  accesional  con  que  se 
manifiesta  la  infección  palúdica.  Esta  especie  de  inmunidad 
parcial  puede  apreciarse,  por  ejemplo,  en  esto:  que  durante  los 
ataques  sucesivos  los  hematíes  invadidos  y,  por  tanto,  el  nú- 
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mero  de  parásitos  no  se  hallan  aumentados  en  proporción 
aritmética,  correspondiente  a  la  cifra  media  de  los  merozoitos 
^ue  se  forman  de  cada  uno  de  los  parásitos  de  la  generación 
anterior  (exceptuados  los  raros  casos  de  perniciosas,  que  con- 
ducen a  muerte  al  segundo  o  al  tercer  ataque).  Algunos  auto- 
res (Gray)  han  hecho  el  recuento  de  los  glóbulos  parasitíferos 
y  han  encontrado  casi  siempre  una  disminución  alterna  de  dos 
«n  dos  accesos:  por  ejemplo,  si  se  encuentran  500  parásitos  por 
milímetro  cúbico  de  sangre  durante  el  primer  ataque  y  450  du- 
rante el  segundo,  suele  verse  un  aumento  a  600  ó  650  en  el  ter- 
cero, y  luego  una  baja  considerable  a  300  ó  350  en  el  cuarto 
acceso.  En  los  casos  de  malaria  leve  esto  acontece  aun  sin 
tratamiento;  y,  en  efecto,  no  es  infrecuente  en  las  regiones  de 
paludismo  endémico  encontrar  casos  de  curaciones  espontá- 
neas, en  particular  de  las  tercianas  sencillas. 

Recientemente  algunos  autores  tienden  a  equiparar  el  acce- 
so palúdico  con  las  crisis  hemoclásicas  que  se  determinan  a 
consecuencia  del  desequilibrio  bioquímico  producido  por  los 
antigenos  proteicos  en  general,  o  de  complejos  moleculares, 
en  el  plasma  y  en  la  sangre  total,  crisis  hemoclásicas  estudia- 
das, como  es  sabido,  principalmente  por  la  escuela  de  Widal 
en  Francia. 

Diagnóstico. — El  diagnóstico  clínico  de  la  infección  palúdica 
es  fácil  en  muchos  casos.  Sin  embargo,  en  otros  muy  numero- 
sos la  sospecha  clínica  tiene  que  ser  afianzada  por  el  diagnós- 
tico microbiológico.  La  investigación  del  parásito  es  finalmen- 
te necesaria  para  asesorarse  en  todos  los  casos  de  recidiva,  de 
fiebres  irregulares,  de  intermitentes  atípicas,  de  tercianas  y 
cotidianas  acerca  de  la  especie  de  parásito  que  las  produce. 
El  examen  de  la  sangre  llevado  a  cabo  con  arreglo  a  una 
buena  técnica  revela  casi  siempre,  en  todos  los  casos,  la  pre- 
sencia de  las  formas  endoglobulares.  Para  que  el  examen  de 
la  sangre  proporcione  este  resultado  es  necesario  tener  pre- 
sente que  las  grandes  formas  endoglobulares  que  preceden  a 
la  división  esquizogónica,  sobre  todo  en  la  terciana  y  en  la 
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cuartana,  se  encuentran  en  la  sangre  periférica  en  las  horas  de 
la  intermitencia  febril  y  más  bien  hacia  el  final  del  período 
de  intermitencia,  esto  es,  del  intervalo  apirético  entre  un  acce- 
so y  otro.  Es,  por  tanto,  completamente  erróneo  el  consejo 
que  algunos  autores  repiten,  y  que  comúnmente  ha  sido  acep- 
tado por  los  médicos  prácticos,  de  llevar  a  cabo  el  examen 
de  la  sangre  en  las  horas  de  la  fiebre  alta,  posiblemente  en 
el  acmé  del  acceso  febril.  Nosotros  insistimos  en  poner  de  re- 
lieve este  error  por  la  conveniencia  de  que  los  médicos  se 
acostumbren  a  extraer  la  sangre  en  los  momentos  más  adecua- 
dos para  el  examen  parasitológico  con  el  fin  de  que  no  resul- 
ten estériles  estas  investigaciones.  En  las  infecciones  estío- 
otoñales,  en  que  la  reproducción  esquizogónica  del  parásito 
suele  acontecer  casi  del  todo  en  la  sangre  de  los  órganos  in- 
ternos, conviene  hacer  el  examen  en  dos  momentos  distintos: 
al  terminar  el  descenso  del  acceso  febril  y  algunas  horas  más 
tarde.  Se  apreciarán  ciertamente,  ya  con  el  examen  directo  en 
fresco,  ya  con  mayor  seguridad  al  examen  de  preparaciones 
teñidas,  las  formas  anulares  endoglobulares  características  de 
este  parásito. 

El  parásito  de  la  cuartana  es  el  que  con  mayor  regulari- 
dad cumple  todo  el  ciclo  endoglobular  hasta  la  división  esqui- 
zogónica en  la  sangre  periférica,  y,  por  tanto,  la  cuartana  puede 
siempre  diagnosticarse  con  el  examen  hematológico  de  la  san- 
gre del  dedo,  siempre  que  nos  atengamos  a  la  regla,  que  con- 
sideramos realmente  importantísima,  que  acabamos  de  indicar 
acerca  de  la  hora  en  que  se  debe  llevar  a  cabo  el  examen.  En 
la  terciana  sencilla,  debida  al  PL  vivax  durante  los  primeros 
ataques,  muchas  veces  los  parásitos  son  sumamente  escasos 
en  la  sangre  periférica,  de  tal  suerte  que  el  examen  hematoló- 
gico puede  aparecer  negativo  si  no  se  repite  con  insistencia» 
A  los  dos  o  tres  accesos  el  examen  hecho  en  las  condiciones 
debidas  revela  siempre  la  presencia  de  las  formas  endoglobu- 
lares, con  sus  caracteres  típicos,  y  casi  siempre  se  encuentran» 
si  se  hace  el  examen  en  las  últimas  horas  de  la  intermitencia» 
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las  formas  esquizogónicas  en  la  sangre  periférica.  El  parásito 
de  la  cuartana  y  de  la  terciana  se  reconocen  fácilmente  en  los 
glóbulos,  ya  al  examen  directo  en  fresco,  por  la  presencia  de 
las  granulaciones  de  pigmento  melánico,  que  no  puede  con- 
fundirse de  ninguna  manera  con  otras  formaciones  degenera- 
tivas o  de  otra  índole  presentes  en  la  sangre  ni  aun  debidas  a 
imperfecciones  de  la  preparación. 

El  diagnóstico  microbiológico  de  las  infecciones  estío-oto- 
ñales ofrece  por  un  lado  mayor  facilidad  en  cuanto  al  número 
de  parásitos,  que  ya  al  primero  o  segundo  acceso  suele  ser 
abundantísimo,  en  la  sangre  periférica;  pero,  en  cambio,  las 
formas  endoglobulares  jóvenes  suelen  ser  pequeñas,  constitui- 
das por  un  delgado  anillo  protoplásmico  hialino  en  el  estroma 
del  glóbulo  rojo,  y  por  lo  general  carecen  en  estas  fases  por 
completo  de  pigmento  melánico,  por  lo  cual  su  diagnóstico, 
como  cuerpos  endoglobulares,  resulta  a  veces  difícil  para  los 
observadores  no  experimentados.  En  los  momentos  interme- 
dios del  breve  intervalo  febril  entre  uno  y  otro  acceso  de  la 
subterciana  es  fácil,  sin  embargo,  hallar  en  la  sangre  periféri- 
ca monontes  endoglobulares,  relativamente  adultos,  con  finas 
granulaciones  pigmentarias  o  bloques  centrales  de  pigmento. 
Se  ven  además  en  estos  casos  glóbulos  rojos  cobrizos,  retraí- 
dos y  deformados.  Más  tarde  las  formas  de  división  desapare- 
cen casi  del  todo  de  la  sangre  periférica,  puesto  que  la  esqui- 
zogonia,  como  se  ha  dicho  repetidas  veces,  se  cumple  en  la 
sangre  visceral.  En  las  infecciones  estío- otoñales  crónicas,  por 
ejemplo,  aquellas  que  pertenecen  al  tipo  por  nosotros  descrito 
en  algunas  comarcas  de  Cataluña  y  atribuidas  a  una  variedad 
del  parásito  del  género  Laverania  (Laverania  malariae,  va- 
rietas  mitis)  y  en  términos  generales  en  las  fiebres  tropicales, 
al  cuarto  o  quinto  acceso  pueden  hallarse  en  la  sangre  perifé- 
rica gametocitos  semilunares.  Estos  son,  a  veces,  extraordina- 
riamente abundantes.  Nosotros  hemos  visto  en  Extremadura 
portadores  de  semilunas  con  cantidades  inverosímiles  de  ga- 
metocitos (aproximadamente  15.000  por  mm.  c),  en  los  cuales 
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^stas  formas  persistían  casi  en  la  misma  proporción  durante 
muchos  días  seguidos.  En  estos  casos,  es  decir,  cuando  existen 
^ametocitos  semilunares,  el  diagnóstico  de  la  infección  estío- 
otoñal  es,  desde  luego,  fácil  e  inmediato  al  examen  de  la  san- 
^fre.  Existen  casos  de  paludismo  latente  o  de  recidivas  con  fie- 
bres irregulares  en  los  cuales  el  hallazgo  del  parásito  resulta 
realmente  difícil.  En  estos  casos,  y  siempre  que  se  quiera  llevar 
-a  cabo  una  investigación  patogenética  detenida  y  un  estudio  de 
las  formas  evolutivas  del  parásito  en  los  órganos  internos,  se 
puede  proceder  a  la  punción  del  bazo,  llevando  a  cabo  luego 
preparaciones  que  se  fijan  y  tiñen  con  los  procedimientos  ade- 
•cuados,  y  que  en  los  materiales  de  la  pulpa  esplénica  demues- 
tran la  presencia  de  formas  parasitarias,  ya  endoglobulares, 
ya  libres  en  el  plasma  como  gametocitos  maduros.  Sin  embar- 
go, se  trata  de  un  procedimiento  que  no  puede  aconsejarse  en 
la  práctica  y  que  queda  reservado  para  casos  especiales. 

Normalmente  el  examen  de  la  sangre  debe  hacerse  por  la 
punción  de  la  yema  de  un  dedo  (mediante  una  aguja  común 
o  una  lanceta  de  FrAnke).  Jamás  debe  olvidarse  el  examen 
•directo  en  fresco,  que  muchas  veces  proporciona  resultados 
definitivos,  concluyentes  y,  sobre  todo,  rápidos.  Las  prepa- 
raciones por  frottis  pueden  hacerse  directamente  sobre  porta- 
objetos. Para  la  coloración  rápida  puede  adoptarse  el  procedi- 
miento del  azul  borácico  de  Manson  o  del  azul  carbonatado 
de  KocH.  Ciertamente  el  método  más  apropiado  es  actualmen- 
te el  de  GiEMSA,  con  el  cual  se  pone  de  relieve  la  estructura 
del  parásito  y  se  tiñe  en  modo  electivo  la  cromatina  nuclear. 

Para  el  diagnóstico  de  infecciones  palúdicas  crónicas  y  la- 
tentes se  ha  intentado  adoptar  los  procedimientos  de  suero- 
reacción,  en  particular  las  propiedades  aglutinantes  del  suero 
de  palúdicos  para  los  hematíes  de  otros  enfermos  o  bien  de 
personas  sanas.  Se  deben  a  Lomonaco,  Panichi,  Ascoli,  Novi 
y  otros  investigadores  pesquisas  encaminadas  a  poner  de  re- 
lieve el  valor  especifico  de  estos  fenómenos  de  aglutinación 
de  los  hematíes  por  parte  del  suero.  Otras  pesquisas  dirigidas 
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a  determinar  el  grado  de  la  resistencia  globular,  la  presencia 
de  anticuerpos  demostrables  coo  la  desviación  del  comple- 
mento, el  poder  hemolitico  del  suero,  etc.,  no  han  logrado  pro- 
porcionarnos medios  seguros  de  diagnóstico  biológico. 

La  inyección  de  medio  miligramo  o  un  miligramo  de  clor- 
hidrato de  adrenalina  puede,  en  casos  excepcionales,  de  por- 
tadores crónicos  de  parásitos,  con  esplenomegalia,  poner  en 
circulación  las  formas  parasitarias  latentes  y  permitir,  por  tan 
to,  el  diagnóstico  hematológico.  Nuestra  experiencia  es,  sin 
embargo,  poco  favorable  a  este  procedimiento. 

Durante  mucho  tiempo  se  ha  abusado  a  propósito  de  la 
infección  palúdica  del  diagnóstico  fundado  en  el  criterio  me- 
dicamentoso (a  Juvantibus),  Se  ha  dicho  que  todas  las  fiebres 
que  dentro  de  un  término  de  cuatro  días  o  cinco  no  se  modifi- 
can y  no  ceden  al  empleo  de  la  quinina,  en  buenas  dosis,  no 
son  fiebres  palúdicas.  Esto  es  exacto  en  términos  generales  en 
cuanto  se  refiere  a  las  infecciones  tercianarias,  pero  no  en  lo 
que  atañe  a  las  subtercianas  y  en  general  a  las  infecciones 
estio-otoñales;  ni  tampoco  a  las  cuartanas.  En  algunas  de  éstas 
la  resistencia  a  la  acción  de  la  quinina  es  verdaderamente 
asombrosa.  Conviene  insistir  sobre  estos  conceptos  porque  por 
desgracia  no  siempre  se  puede  apelar  al  diagnóstico  hemato- 
lógico, y  en  estos  casos  los  médicos  prácticos  no  tienen  más 
remedio  que  echar  mano  a  todos  los  recursos  del  diagnóstico 
clínico.  Las  infecciones  estio-otoñales,  por  ejemplo,  las  que  se 
observan  con  gran  frecuencia  en  la  Costa  Catalana  y  en  las 
regiones  maláricas  occidentales  de  la  Península  ibérica,  atri- 
buidas por  nosotros  a  una  variedad  mitis  de  Lauerania,  dan 
lugar,  particularmente,  a  recidivas  que  resisten  extraordinaria- 
mente a  la  acción  de  la  quinina. 

El  diagnóstico  microbiológico  (parasitológico)  del  paludis- 
mo se  impone,  sobre  todo,  en  aquellos  casos  esporádicos  que 
se  presentan  en  regiones  que  carecen  de  las  condiciones  del 
ambiente  palúdico  (recidivas,  casos  importados  de  comarcas 
de  endemia). 
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En  la  malaria'crónica  y  latente  suele  haber  aumento  con- 
siderable de  la  urobilina  en  las  orinas,  y  esta  cantidad  exce- 
siva de  urobilina  (urobilinuria  palúdica  de  Plbhn)  persiste  a 
veces  largo  tiempo.  Puede  ponerse  de  relieve  con  el  procedi- 
miento de  Nenki:  mezclando  50  c.  c.  de  orina  con  25  c.  c.  de 
alcohol  amílico,  agitando  la  mezcla,  dejando  luego  en  reposo 
algunas  horas,  decantando  el  alcohol  amílico  sobrestante  que 
se  recoge  en  tubo  aparte  y  se  trata  con  una  o  dos  gotas  de 
solución  de  cloruro  de  cinc,  obteniéndose  una  intensa  fluores- 
cencia en  los  casos  de  urobilinuria  anormal. 

Un  diagnóstico  diferencial  de  la  infección  palúdica  se  im- 
pone muchas  veces  no  sólo  en  los  casos  esporádicos  que  por 
acontecer  o  presentarse  en  lugares  no  palúdicos  no  despierta 
en  seguida  la  sospecha  del  clínico,  sino  en  las  mismas  comar- 
cas de  endemia  precisamente  por  las  razones  opuestas,  es  de- 
cir, porque  en  éstas  se  tiende  a  atribuir  todas  las  manifesta- 
ciones febriles  al  paludismo.  Esto  se  observa  en  particular  en 
las  colonias  tropicales  entre  los  indígenas  y  aun  entre  los 
blancos.  En  muchos  casos  el  período  febril  de  la  enfermedad 
del  sueño  (fiebre  tripanosomiásica)  se  ha  atribuido  errónea- 
mente a  ataques  del  paludismo. 

Con  gran  frecuencia  pueden  ser  confundidas  con  ataques  de 
paludismo  las  fiebres  supurativas.  Nosotros  hemos  visto  casos 
de  accesos  apendiculares,  de  anexitis  agudas,  de  endocardi- 
tis aguda  y  particularmente  de  colecistitis,  abscesos  de  la  vesí- 
cula biliar  y  del  hígado,  abscesos  subfrénicos,  quistes  hidatí- 
dicos  supurados  y  otras  lesiones  parecidas,  confundirse  con 
ataques  de  paludismo.  Inversamente  hemos  visto  recidivas 
agudas  de  carácter  maligno  casi  perniciosas  de  paludismo 
estío-otoñal  en  palúdicos  antiguos  con  hígado  grande  y  do- 
loroso diagnosticadas  con  gran  fundamento  como  probables 
abscesos  hepáticos.  Casi  siempre  el  examen  hematológico  re- 
suelve estas  dudas  diagnósticas. 

La  tuberculosis,  la  grippe,  la  fiebre  tifoidea  se  confunden  a 
veces  con  ataques  de  paludismo  leve.  Finalmente,  algunas 
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ictericias  acompañadas  por  fiebre  merecen  atento  estudio 
para  deslindarlas  en  sus  momentos  etiológicos  de  las  infec- 
ciones palúdicas.  La  fiebre  histérica,  que  a  veces  da  lugar  a 
hiperpirexias  considerables,  puede  confundirse  con  intermiten- 
tes verdaderas. 

En  los  países  de  fiebre  amarilla  endémica  se  han  atribuido 
muchas  veces  a  esta  enfermedad  casos  de  fiebre  biliosa  hemo- 
globinúrica  debidos  a  parásitos  del  género  Laverania. 

Pronóstico.— El  pronóstico  de  las  infecciones  palúdicas  re- 
quiere un  claro  concepto  de  la  diversa  virulencia  de  las  espe- 
cies parasitarias  y  una  intuición  no  menos  clara  de  los  sínto- 
mas que  independientemente  del  acceso  palúdico  en  sí  ofrece 
el  organismo  enfermo.  Prescindiendo  de  discusiones  teóricas 
acerca  de  la  unidad  o  la  pluralidad  de  las  especies  parasita- 
rias, y  de  los  posibles  fenómenos  de  hibridismo  entre  ellas, 
no  deja  lugar  a  dudas  el  hecho  de  que  en  las  infecciones  per- 
niciosas se  encuentran  siempre  parásitos  del  tipo  Laverania  o 
PL  praecox.  Por  tanto,  las  fiebres  intermitentes  tipicas,  tercia- 
nas y  cuartanas,  debidas  al  PL  vivax  y  al  PL  malariae,  si  se 
atacan  debidamente  con  dosis  adecuadas  de  sales  de  quinina, 
admiten  un  pronóstico  enteramente  favorable,  no  solamente 
quoad  vitam,  como  decían  ios  antiguos  clínicos,  sino  también 
quoad  valetudínem.  Aun  cuando  no  se  tenga  la  posibilidad  de 
un  tratamiento  bien  hecho,  el  pronóstico  es  relativamente  be- 
nigno en  estas  infecciones.  Sin  embargo,  en  los  niños,  la  tercia- 
na y  la  cuartana  pueden  dar  lugar  a  fenómenos  graves  post- 
maláricos.  La  cuartana,  si  no  se  trata  debidamente,  arraiga 
en  el  organismo  con  graves  consecuencias;  y  en  estos-  casos  el 
pronóstico  del  paludismo  crónico  se  ensombrece  y  es  menes- 
ter adoptar  medidas  eficaces  terapéuticas  en  previsión  de  la 
caquexia,  de  una  anemia  intensa,  de  lesiones  graves  del  bazo 
y  del  hígado.  Mucho  más  reservado  es  siempre  el  pronóstico 
en  las  infecciones  estío- otoñales  debidas  a  parásitos  del  géne- 
ro Laverania,  aun  cuando  el  enfermo  se  someta  a  tratamiento 
en  pleno  período  agudo  e  inicial  de  un  ataque  primitivo.  En 
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la  marcha  ulterior  de  las  infecciones  palúdicas  malignas  (La- 
verania)  es  necesario  tener  presente  él  estado  de  resistencia 
del  organismo  y  particularmente  las  condiciones  del  aparato 
circulatorio,  de  los  ríñones,  del  hígado,  del  sistema  nervioso 
central.  En  las  recidivas  de  estas  infecciones  el  tratamiento 
debe  ser  persistente  e  intensivo.  Para  juzgar  de  su  eficacia 
deben  tomarse  en  cuenta:  l.^  la  presencia  de  parásitos  en  la 
sangre  periférica,  en  particular  la  persistencia  de  gametocitos 
semilunares;  2.^,  la  tumefacción  del  bazo;  3.^,  la  pigmentación 
cutánea;  4.^  el  aumento  del  peso  del  cuerpo  y  la  regularidad 
de  las  funciones  digestivas.  Algunos  (R.  Müller)  insisten  mu- 
cho en  considerar  la  falta  de  aumento  del  peso  como  un  signo 
de  persistencia  de  infecciones  crónicas  no  totalmente  domina- 
das y,  por  tanto,  de  un  persistente  peligro  de  nuevos  ataques. 
Al  tratar  de  los  parásitos  de  la  sangre,  en  esta  última  parte 
de  nuestro  Manual,  queremos  limitamos  a  las  indicaciones 
diagnósticas,  o,  con  otras  palabras,  a  dar  las  normas  indis- 
pensables para  que  el  médico  práctico  pueda  establecer  el 
diagnóstico  microbiológico  mediante  el  examen  de  la  sangre. 
Por  consiguiente,  no  hemos  de  extendernos,  tampoco  en  lo 
que  atañe  al  paludismo,  en  el  estudio  propiamente  clínico, 
terapéutico  y  profiláctico.  Las  páginas  anteriores  están  enca- 
minadas a  fijar  los  puntos  fundamentales  de  la  investigación 
hematológica  y  parasitológica  en  la  infección  palúdica. 


d)    Filarías. 

Las  Filarlas  son  nematodes  (gusanos  cilindricos)  que, 
inoculadas  por  lo  general  al  hombre  y  a  los  vertebrados  por 
un  insecto  (mosquito,  etc.)>  se  desarrollan  en  el  conectivo  o 
en  los  grandes  vasos,  dando  lugar  a  la  penetración  en  el  to- 
rrente circulatorio  de  una  gran  cantidad  de  embriones  o  pe- 
queñas larvas  (microfilarias)  que  se  pueden  entonces  diag- 
nosticar por  medio  del  examen  de  la  sangre. 
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Ya  en  los  años  de  1903  y  1904  nosotros,  por  primeros, 
hemos  demostrado  y  descrito  la  fina  estructura  celular  de  los 
embriones  de  la  Filaria  immltis  Leidy  (1),  común  en  los  pe- 
rros de  Extremadura  y  de  otras  regiones  de  España;  y  más 
larde,  aplicando  al  estudio  de  las  microfílarías  el  método  de  la 


coloración  in  vivo,  descubríamos  igualmente  nuevos  e  intere- 
santes detalles  en  la  intima  constitución  de  los  embriones  de 
la  Filaría  bancrofU  (2),  la  más  conocida  y  común  de  las  Fila- 
rlas del  hombre  (Afíica,  India),  transmitida  por  mosquitos  del 


(I)  V*«e  PlTTALUOA:  .Sugll  embrioiU  delLe  Filarie  del  eane,>  fÁixhiuoi  latinea 
de  Medicina  y  Biología.  Madrid,  X  octixbTC  1903.  ron  una  lámina.)— Ídem:  •Obser- 
vaciones morfolúglcas  sobre  los  embriones  de  las  Filarlas  del  perro.-  (Trabajos  del 
Laboratorio  de  Inirestigaclones  biológicas  del  Dr,  Cata!.  Madrid,  mano  1904,  y  Re- 
vista de  Medicina  Tropical,  Habana,  octubre  19IM.) 

(¡t  PITTALUOA:  Esludlos  acerca  de  los  dípteros  y  de  los  parásitos  que  tiBosml- 
ten,  eto,  con  numerólos  láminas  y  ligurat.  (Revista  de  la  Heal  Academia  de  Cien- 
tías,  Madrid,  1905.) 
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género  Culex,  Afyzomyia,  Pyretóphorus,  etc.  Aquellas  nues- 
tras observaciones  permanecieron,  por  desgracia,  desconocidas 
para  muchos  investigadores  extranjeros,  quienes  aun  en  los 
años  siguientes  parecían  ignorar  que  alguien  hubiese  puesto 
de  relieve  la  estructura  celular,  la  existencia  de  elementos  ce- 
lulares diferenciados,  dispuestos  en  forma  determinada  y  cla- 
ramente apreciables  en  el  cuerpo  de  los  embriones  hemáticos 
de  las  Filarias.  Por  aquel  entonces,  si  se  exceptúan  las  obser- 
vaciones, muy  importantes,  de  Patrick  Manson  acerca  de  la 
disposición  de  las  llamadas  «manchas  embrionarias»  (^Tail- 
spot*,  V'Spot,  etc.).  esbozos  de  órganos  larvales,  en  las  micro- 
fílarias  nocturnas  (F.  bancrofti);  los  estudios  de  Noé  sobre  la 
evolución  de  estos  esbozos  embrionarios  en  las  larvas  de  Fila- 
ría immitis  y  Filaría  bancrofti  en  el  huésped  invertebrado,  y 
las  interesantes  investigaciones  de  Looss  sobre  la  Filaría 
loa  (1),  nada  se  conocía  acerca  de  !a  estructura  celular  de  los 
embriones.  En  esas  mismas  monografías,  que  deben  estimarse 
como  fundamentales  para  el  estudio  de  las  microfilarias  hemá- 
ticas,  la  disposición  de  los  elementos  celulares  constitutivos  del 
cuerpo  embrionario  no  aparece  admitida  y  descrita  con  clari- 
dad; si  se  exceptúan  los  trabajos  de  Patrick  Manson,  que  resu- 
me sus  indagaciones  diciendo  que  «el  cuerpo  del  pequeño  ani- 
mal (microfilaria  nocturna)  se  halla  principalmente  constituí- 
do  por  una  columna  de  pequeñísimas  células  estrechamente 
agrupadas,  encerrada  en  un  cilindro  músculo-cutáneo  estriado 
transversalmente»  (2),  los  demás  hablan  de  «núcleos  esparci- 


(1)  Véase,  en  nuestro  trabajo  c  Observaciones  morfológicas  sobre  los  embriones 
de  las  filarías  de  los  perros»,  publicada  en  1904,  la  bibliografia  sobre  el  argumento.— 
Véase  también  P.  MANSON:  Tropical  Diseases,  3.*  edición,  págs.  549  y  siguien- 
tes, 1903.— Dr.  A.  LOOSS:  «Zur  Kenntnis  des  Baues  der  Filaría  loa.»  fZooL  Jahrb., 
tomo  XX,  págs.  549  a  574,  septiembre  1904.)— C  MENSB:  €Handbuch  der  Tropenkr.» 
Leipzig,  1905.— Importantísima  es  la  Memoría  del  Dr.  NOÉ:  <Sul  ciclo  evolutivo 
della  F.  bancrofti  e  della  F.  immitis*,  con  tres  láminas.  Roma,  1901. 

(2)  €Staining  with  logwood  also  shows  that  the  body  of  the  Uttie  animal  is  prin- 
dpally  composed  of  a  column  of  closely  packed,  exceedingly  minute  cells  enclosed 
in  the  transversely  stríated  musculo-cutaneous  cylinder.»  (Tropical  Diseases^  3.*  edi- 
ción, pág.  551.) 
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dos  a  lo  largo  del  cuerpo  del  embrión»  y  que  determinan  en 
diversos  puntos  intenupciones  y  manchas,  o  describen  una 
«masa  nuclear»  o  un  «fondo  nuclear»  (1),  o  afirman  desde 
luego  que  el  embrión  aparece  como  un  «cuerpo  homogéneo» 
revestido  por  fina  cutícula  (2). 

No  es  de  extrañar  que  esto  haya  ocurrido,  puesto  que  na- 
die, casualmente,  ha  aplicado  al  estudio  de  los  embriones 
hemáticos  de  las  Filarías  el  método  que  yo  he  empleado  desde 
el  año  1903,  esto  es,  el  procedimiento  de  coloración  vital,  ha- 
ciendo impregnar  el  cuerpo  vivo  de  los  embriones,  en  prepara- 
ciones directas  de  sangre  fresca  parasitifera,  por  tenues  solucio- 
nes de  azul  de  metileno  alcalinizado  mezclado  previamente 
con  la  gota  de  sangre  entre  cubre  y  portaobjeto.  Asi  se  expli- 
ca que  hace  pocos  años  todavía,  en  un  trabajo  publicado 
en  marzo  191 1  en  la  revista  de  Nuttall  y  Shipley,  Parásito- 
logy  (pág.  75),  sobre  los  embriones  de  la  Filaría  loa,  Otto 
V.  HuFFMANN  afirme  que  the  interior  of  the  Uve  embryos, 
with  the  exception  of  the  refracta  specks  at  the  head  and  the 
iwo  ovoid  mass,  is  entirely  homogeneous.  Si  hubiese  emplea- 
do nuestro  procedimiento  hubiera  visto  que  las  dos  masas 
ovoideas  correspondientes  a  la  «mancha  en  V»  y  a  la  «mancha 
caudal»  de  Manson  (V-spot  y  Tail-spoi)  son  en  realidad  dos 
gruesas  células  con  núcleo  y  nucléolo  intensamente  teñido, 
células  claramente  diferenciadas  por  sus  dimensiones,  por  su 
aspecto,  por  los  caracteres  del  carioplasma  y  del  citoplasma, 
de  todas  las  demás  de  la  capa  periférica  o  del  entoderma,  que 
igualmente  se  logra  poner  de  relieve,  con  la  lenta  impregna- 
ción vital,  conservando  vivos  y  móviles  los  embriones  durante 
un  tiempo  muy  suficiente  (tres  a  cuatro  horas)  para  que  se 
pueda  apreciar  en  toda  su  exactitud,  con  los  medios  ópticos 


(1)  Véase,  por  ejemplo,  el  Manual  cTropical  Medicine  and  Hyglene»,  de  DANIELS 
ALCOCK: « All  the  embiyos  have  a  core  composed  of  nuclel.^  This  nuclear  core  does 
not  extend  to  either  extremity  of  the  embryo.»  (London,  John  Bale,  etc^  editor, 
tomo  II,  pág.  109, 1910.) 

(2)  Véase  el  Tratado  de  PBRRONCITO:  *I  parassiti  deU'uomo»,  etc.,  pág.  406, 1902. 
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adecuados  (inmers.  homog.  2  mm.  1,30;  ocul.  compens.  8)  el 
lenámeno  de  la  impregnación  y  diferenciación  in  viuo  de 
los  elementos  celulares  constitutivos  del  cuerpo  embrionario. 
HuFFMANN  cierra  su  trabajo  con  las  siguientes  palabras:  «Pa- 
rece, por  tanto,  imposible  determinar  en  modo  seguro  ninguno 


de  los  caracteres  morfológicos,  si  no  es  en  los  embriones  fres- 
cos, los  cuales  ofrecen  una  forma  determinada,  una  mancha 
granulosa  en  la  extremidad  cefálica,  un  tubo  digestivo  y  dos 
masas  ovoideas  situadas  en  modo  típico,  que  representan,  sin 
duda,  los  esbozos  de  órganos  indiferenciados.* 

Si  HuFFMANN  hubiese  conocido  el  procedimiento  de  colo- 
ración vital  por  nosotros  aplicado,  desde  el  año  1903,  al  estu- 
dio de  los  embriones  de  la  Filaría  immitis,  o  si  a  él  se  le  hu- 
biera ocurrido  desde  luego  adoptarlo,  hubiera  obtenido  hace 
tiempo,  como  lo  hemos  logrado  nosotros,  el  resultado  apete- 
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cido.  Todos  los  métodos  de  coloración  de  los  embriones  de 
filarías  en  preparaciones  secas  y  fijadas  proporcionan,  por  lo 
general,  imágenes  borrosas  de  las  células;  sólo  con  la  hemato- 
xilina  férrica,  convenientemente  manejada,  o  con  el  azul  bora- 
tado  de  Manson,  se  obtienen  a  veces  preparaciones  discretas 
e  imágenes  claras.  Por  esto  la  verdadera  estructura  de  las  mi- 
crofilarias  ha  tardado  tanto  tiempo  en  conocerse  exactamente 
y  sólo  ha  sido  aceptada  después  de  los  trabajos  de  FOlle- 
BORN,  que  son  de  cinco  años  posteriores  a  los  nuestros  (1),  de 
Penel,  Miyake,  Rodenwaldt,  Brumpt,  etc. 

Los  esquemas  que  ha  publicado  Fülleborn  parecen  los 
más  exactos,  y  coinciden  singularmente  con  los  publicados 
por  nosotros  en  1905  (2).  Una  estructura  semejante  se  aprecia 
en  todos  los  embriones,  así  de  Filarla  loa  (Loa  loa),  como 
de  Filarla  bancroftl  y  aun  en  los  pequeños  embriones  de  Fi- 
larla perstans,  observados  por  nosotros  en  gran  número  en 
los  indígenas  de  la  Guinea  española  (véase  fig.  81).  Apresu- 
rémonos a  decir  que  la  vaina  que  reviste  a  la  mlcrofilarla 
diurna  y  a  la  nocturna  no  impide  la  impregnación  In  vivo  con 
el  método  ya  recordado. 

Sin  embargo,  la  coloración  electiva  de  los  citoplasmas  y  de 
ciertos  materiales  nucleares  se  desenvuelve  más  lentamente 
en  el  caso  de  los  embriones  recubiertos  (m,  diurna,  m,  noc- 
turna) que  en  los  desnudos,  como  la  m.  perstans. 

En  resumen,  el  cuerpo  embrionario  comprende: 

1.  Una  cutícula  estriada  con  finas  estrías  transversales  y 
que  reviste  todo  el  cuerpo. 

2.  Una  extremidad  cefálica  clara,  refringente,  que  se  tiñe 


(1)  Véase  la  Monografía  del  japonés  N.  MINE:  cUeber  das  endemische  Vorkom- 
men  von  Mikrofílaria  nocturna  in  Japan»,  publicada  por  el  Archiv.  für  Schlffa  und 
Tropenhygiene,  septiembre  1911.— Los  trabajos  de  FOllebORN  se  publicaron  en 
este  mismo  periódico  (Arch.  für  Schiffa  und  Tropenhygiene)  en  1909.— El  estudio  de 
MIYAKE:  «Morphologlsche  und  Kllnische  Beitrfige  zur  Filarla  bancroftí»,  en  el  Zeita- 
chrif  für  Hygiene  u.  Infekt,  1908;  y  los  de  RODENWALDT:  «Sobre  el  diagnóstico  dife- 
rencial entre  mlcrofilarla  diurna  y  nocturna*,  en  1909,  igualmente  en  el  Archiv.  für 
Schiffs  und  Tropenhygiene. 

(2)  Revista  de  la  Real  Academia  de  Ciencias.  Madrid,  octubre  1906. 
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escasamente  y  absorbe  apenas  los  materiales  colorantes  y  que 
parece  constituida  de  materiales  quitinosos,  de  aspecto  ligera- 
mente cónico  en  la  microfilaria  diurna.  El  aspecto,  la  forma, 
las  dimensiones  relativas  y  ciertas  particularidades  de  esa  por- 
ción cefálica  varían,  como  ya  lo  han  indicado  Manson,  Looss 


FIO.  81. 

Microfilaria  perstans  en  la  sangre  de  un  Indígena  en  la 
Guinea  espaflola  (1909).  (Observ.  original.) 


y  Otros,  en  los  embriones  de  las  diferentes  especies  de  filaría. 

3.  Un  número  considerable  de  núcleos  subcuticulares  es- 
parcidos a  lo  largo  del  cuerpo  embrionario.  Son  los  núcleos  de 
las  células  ectodérmicas,  que  en  ciertos  embriones,  como  los 
de  la  F,  immitis  del  perro,  o  los  de  la  F.  perstans  del  hombre, 
aparecen  más  claros,  más  intensamente  teñidos. 

4.  Columnas  o  cordones  centrales  de  pequeñas  células 
entodérmicas,  muy  apiñadas  las  unas  a  las  otras. 

5.  Una  gruesa  célula,  claramente  visible,  con  citoplasma 
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intensamente  basiófilo,  núcleo  refringente  en  fresco,  carioplas- 
ma  pálido  en  preparaciones  teñidas  y  nucléolo  fuertemente  te- 
ñido, célula  situada  aproximadamente  en  la  unión  del  tercio 
medio  con  el  tercio  posterior  del  cuerpo  embrionario.  Esta 
célula  es  común  a  todas  las  microfilarias  que  he  podido  estu- 
diar, y  se  aprecia  claramente  también  en  las  microfilarias  de 
las  aves,  de  las  cuales  hemos  observado  algunos  ejemplares 
encontrados  en  el  Ploceos  republicanas  en  el  Muni  (1).  Varían, 
sin  embargo,  las  dimensiones,  la  cromatofilia  y  la  situación  de 
esta  célula  en  los  diferentes  embriones.  Es  de  una  evidencia 
extraordinaria  en  la  Filarla  immitis.  Aparece  claramente  en 
los  embriones  de  la  F.  loa  (M.  diurna)  y  se  aprecia  bien  en  la 
perstans.  Es  más  difícil  de  poner  de  relieve  en  la  Af.  nocturna. 
Esta  célula,  en  nuestro  entender,  representa  Iñgónade^  el  es- 
bozo embrionario  de  los  órganos  sexuales.  Esta  interpretación, 
ya  sostenida  con  la  prueba  de  la  ulterior  evolución  de  las  larvas 
por  G.  NoÉ  y  por  nosotros  en  1903,  aceptada  en  parte  por  Looss, 
ha  sido  luego  adoptada  por  FOlleborn.  En  cambio,  Brumpt 
no  comparte  esta  opinión.  La  dificultad  grande  con  que  se  tiñe 
a  veces  esta  célula  y  su  refringencia  en  los  embriodes  frescos 
(cuando  no  se  tratan  con  la  coloración  vital)  ha  inducido  en 
error  a  muchos  observadores,  los  cuales  interpretan  como  un 
espacio  claro,  esbozo  de  un  canal  digestivo,  el  sitio  ocupado 
por  este  elemento  celular. 

6.  Un  grupo  de  elementos  celulares,  parecidos  a  los  de  los 
cordones  entodérmicos,  pero  de  dimensiones  mayores,  que  si- 
guen a  la  célula  antes  descrita. 

7.  La  vesícula  anterior  o  mancha  en  V,  de  Manson,  si- 
tuada aproximadamente  en  la  unión  del  tercio  anterior  con  el 
tercio  medio  del  cuerpo.  Es  una  cavidad  glandular  que  se  abre 


(1)  En  las  figuras  de  la  lámina  XIX  que  acompafla  a  la  Memoria  de  S.  NEAVE, 
publicada  en  el  Second  Report  of  the  Wellcome  Laboratory,  en  Karthoum,  bajo  la 
dirección  de  BALFOUR,  1906,  y  que  se  refieren  igualmente  a  microfilarias  de  las  aves, 
se  aprecia  también  la  gruesa  célula  de  que  hablamos  particularmente  en  la  microfi- 
laria  del  Lanías  excubltarius. 
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al  exterior.  Se  halla  en  relación  con  un  cuerpo  celular,  situado 
posteriormente,  muy  claro  y  visible  en  la  F,  immiíis  y  en  cier- 
tos ejemplares  de  la  F.  persiana  (esto  es,  en  los  embriones  des- 
nudos); menos  evidente  en  la  F.  diurna. 

8.    La  vesícula  posterior  o  mancha  caudal  de  Manson. 


Mlcrofilaría  de  Ib  F.  loa 
Oulnea  > 

absolutamente  constante,  situada  entre  la  gruesa  célula  y  la 
extremidad  posterior  del  cuerpo  del  embrión. 

9.  Una  célula  o  un  pequeño  grupo  de  células  refringentes, 
próximo  a  la  extremidad  cefálica  en  algunas  microHlarias  y  en 
otras  situada  entre  la  extremidad  cefálica  y  la  vesícula  ante- 
rior. Representa  probablemente  el  esbozo  del  sistema  nervio- 
so (anillo  periesofágico). 

La  extremidad  celática  ofrece  caracteres  específicos  dignos 
de  relieve,  propios  de  la  microfilaria  diurna  (embriones  de 
F.  loa)  y  que  difieren  asi  de  los  que  presenta  la  microfilaria 
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nocturna  como  de  los  propios  a  la  m.  perstans.  Manson, 
Looss  y  otros  han  descrito  exactamente  el  aspecto  de  estas 
dos  últimas  formas  de  embriones;  en  cambio  la  extremidad  ce- 
fálica de  la  microfilaria  diurna  (embriones  de  Filaría  loa)  no 
ha  sido  todavía  estudiada  y  descrita  con  exactitud,  que  yo 
sepa,  por  ningún  investigador.  En  ella  se  ve  claramente  que 
ios  núcleos,  fuertemente  teñidos  por  el  método  del  azul  borá- 
cico  de  Manson,  terminan  bruscamente  a  cierta  distancia  de 
la  extremidad  del  cuerpo  embrionario.  Este  carácter  ha  sido 
puesto  de  relieve  por  todos  los  observadores,  y  constituye  una 
de  las  diferencias  morfológicas  entre  estos  embriones  y  los  de 
la  Filaría  bancrofü^  puesto  que  en  estos  últimos  los  núcleos 
de  las  células  somáticas  se  acercan  irregularmente  hasta  la  ex- 
tremidad del  cuerpo  embrionario,  ocupando  los  bordes  latera* 
les  de  la  llamada  «mancha  cefálica»  (1). 

Trátase,  en  realidad,  de  una  especie  de  infundibulo  cuticu- 
lar, que  encierra  un  pequeño  órgano  central,  al  parecerjetrác- 
til,  filiforme  pero  recio  y  muchas  veces  bífido.  El  borde  cuticu- 
lar que  rodea  y  determina  la  apertura  del  infundibulo  cefálico 
no  es,  sin  embargo,  fijo  y  resistente,  sino  elástico  y  variable 
en  las  dimensiones  de  su  circunferencia.  Se  desprende  de  lo 
dicho  que  el  aspecto  de  la  extremidad  cefálica  de  los  embrio- 
nes de  F,  loa  (microfilaria  diurna)  es  distinto  del  que  ofrece 
la  microfilaria  nocturna,  descrito  por  Manson  como  un  deli- 
cado  y  corto  prepucio  retráctil,  dotado  de  seis  puntas  o  labios 
en  su  circunferencia  y  capaz  de  encerrar  y  cubrir,  como  de  re- 
traerse y  dejar  al  descubierto  la  extremidad  convexa  del  cuer- 
po embrionario,  de  cuya  extremidad  sale  de  cuando  en  cuan- 
do el  apéndice  filiforme.  En  la  microfilaria  diurna  ese  delicado 
prepucio,  constituido  por  seis  labios  de  fina  cutícula  retrác- 
til, se  halla  representado,  según  nuestras  observaciones,  que 


(1)  Véase  la  lámina  VI  del  Tratado  de  enfermedades  tropicales,  de  P.  MANSON, 
4.*  edición;  la  lámina  IV  del  Précis  de  Parasitologie,  de  BRUMPT  (Masson,  edi- 
tor, 1910),  y  el  esquema  que  este  mismo  autor  publica  en  la  página  437  de  dicho  Ma- 
nual. 
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creemos  exactas,  por  un  infundibulo  cuticular  más  resistente  y 
persistente,  aunque  dotado»  como  se  ha  dicho,  de  cierta  elas- 
ticidad. 

Los  embriones  de  F.  bancrofti,  que  hemos  indicado  tam- 
bién con  el  nombre  de  microfilaria  nocturna,  puesto  que» 
como  es  sabido,  aparecen  en  la  sangre  periférica  de  los  porta- 
dores de  filarlas  durante  las  horas  de  la  noche,  miden  aproxi- 
madamente 300  mieras  de  largo,  por  7  a  9  mieras  de  ancho,  y 
se  hallan  dotados  de  movimientos  vivísimos,  de  tal  suerte 
que  en  los  campos  microscópicos  (observación  con  pequeña 
aumento)  se  deslizan  entre  los  glóbulos  rojos  con  gran  rapi- 
dez. Los  embriones  de  Loa  (microfilaria  diurna)  son  algo 
más  pequeños,  sobre  todo  más  cortos  (260  mieras),  pero  en 
cambio  la  vaina  o  membrana  que  los  envuelve  es  mayor  que 
la  de  la  microfilaria  nocturna.  Los  embriones  de  perstans  son 
desnudos  y  más  pequeños.  El  diagnóstico  es  relativamente 
fácil  si  se  tienen  en  cuenta,  al  practicar  el  examen  de  sangre» 
las  nociones  antes  indicadas. 


FIN 
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EXPLICACIÓN  DE  LAS  LÁMINAS 


Lámina  I. 

Todas  las  figuras  reproducen  imágenes  microscópicas  de  prepa* 
raciones  teñidas  con  el  método  de  Giemsa  o  con  el  May  Grunwald- 
Giemsa,  exceptuada  la  fig.  18,  teñida  con  el  mét.  de  Pappenheim 
(Pironina-Verde  de  Metilo). 

Aumento:  1.300  diámetros  (objet.  apocrom.  Zeiss  1,5  m.  m., 
ap.  1,30;  ocular  compens.  8). 

Fig.  1  .—Hemocitoblasto  proeritroblástico  (célula  inicial  de  la  se- 
rie eritroblástica  en  el  tejido  eritropoyético  normal). 

Fig.  2.— Proeritroblasto  (hemoblasto  linfoide  de  Pappenheim), 
con  núcleo  característico  (masas  de  cromatina  radiada)  y  citoplasma 
linfoide,  sin  trazas  todavía  de  hemoglobina. 

Fig.  3.  —  Eritroblasto  basófilo,  con  indicios  de  aparición  de  la 
hemoglobina  en  el  citoplasma,  que  adquiere  tonos  ligeramente  ver- 
dosos. 

Figs.  4  y  5.— Eritroblastos  policromatófílos  (nótese  la  caracterís- 
tica disposición  de  la  cromatina  nuclear,  y  la  sucesiva  impregnación 
de  hemoglobina  en  el  citoplasma). 

Fig.  6.— Eritroblasto  ortocromático  o  Normoblasto  (citoplasma 
francamente  eosinófílo  por  la  impregnación  de  la  hemoglobina). 

Fig.  7.— Normoblasto  en  fase  de  cariorexis  (expulsión  del  nú- 
cleo). 

Fig.  8.— Figura  de  carioquinesis  de  un  Normoblasto. 

Fig.  9.— Cuerpo  de  Jolly  en  un  hematíe  (resto  de  la  cromatina 
del  núcleo). 

Figs.  10  a  ]6.~Hematies  con  restos  nucleares  (cuerpos  de  Jolly) 
y  restos  de  la  membrana  del  núcleo  (anillos  de  Cabot).  En  la  fig.  14, 
nótase  además  policromatofilia  del  estroma  globular;  en  las  figs.  15 
y  16  los  anillos  de  Cabot  coinciden  en  dos  hematíes  azurófllos,  con 
estroma  teñido  levemente  en  violeta. 
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Fig.  1 7. — Anillo  de  Cabot  y  restos  nucleares  (granulaciones  azu- 
Tófilas)  en  un  megalocito  (sangre  de  un  enfermo  de  anemia  pernicio- 
sa progresiva). 

Fig.  18.  Paracromatinas  basiófilas  y  cromatina  de  un  normo- 
blasto  en  cariolisis  teñido  con  el  mét.  de  Pappenheim  (cromatina  en 
verde). 

Fig.  19.— Campo  microscópico  de  una  preparación  de  sangre  de 
un  caso  de  anemia  tóxica  grave,  con  poiquilociiosis  (hematíes  defor- 
mados, con  distintos  aspectos),  anisocitosis  (hematíes  muy  desigua^ 
les  en  tamaño),  policromatofilia  (hematíes  con  zonas  de  estroma  lige- 
ramente basiófílo  y  otras  zonas  eosinófílas,  con  tonos  variados), 
urdsocromia  (desigual  intensidad  de  coloración  de  los  distintos  he- 
matíes) y  hematíes  con  granulaciones  basiófilas  y  azurófilas. 

Fig  20.— Hematíes  policromatófilos  y  con  granulaciones  azuró- 
ülas. 

Fig.  21.— Megaloblasto  con  zonas  de  citoplasma  basiófílo  y  nú- 
cleo vesiculoso,  voluminoso,  de  tipo  promegaloblástico  (anemia  per- 
niciosa progresiva). 

Fig.  22— Mcgaloblasto  policromatófilo  (citoplasma  todavía  en 
gran  parte  basiófílo)  (anemia  perniciosa). 

Fig.  23.— Promegaloblasto,  con  citoplasma  casi  enteramente  e  in- 
tensamente basiófílo,  núcleo  de  célula  indiferenciada  y  nucléolo 
(anemia  perniciosa  progresiva  en  periodo  preagónico). 

Figs.  24  y  25.— Megaloblastos  típicos  (anemia  perniciosa  pro- 
gresiva). 

Lámina  II. 

Todas  las  fíguras  proceden  de  preparaciones  teñidas  con  el  roé> 
todo  de  Giemsa. 

Aumento:  1.300  diámetros  (objetivo  apocrom.  Zeiss  1,30;  ocul. 
compens.  8). 

Figs.  1  y  2.— Hemocitoblastos  (Leucoblastos)  o  Mieloblastos  (cé- 
lulas iniciales  de  la  serie  leucocitaria  en  el  tejido  leucoblástico  mie- 
loide  normal  y  patológico).  (Sangre  leucémica;  leucosis  roieloide.) 

Fig.  3.— Típico  Promielocito  (nótese  la  aparición  de  las  granula- 
ciones azurófílas  en  el  citoplasma  todavía  intensamente  basiófílo;  la 
reducción  de  los  nucléolos,  y  la  ligera  condensación  de  la  cromati- 
na nuclear). 

Fig.  4.— Promielocito  neutrófílo  en  fase  más  avanzada  de  matu- 
ración (nótese  el  cambio  de  afínidad  del  citoplasma  para  el  coloran- 
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te,  esto  es,  la  ligera  acidofilia  o  eoslnofilia;  la  diferenciación  de  las 
granulaciones  en  parte  todavía  azurófilas,  en  parte  neutrófilas;  y  la 
•condensación  de  la  cromatina  nuclear  con  reducción  de  los  nu- 
cléolos). 

Fig.  5.— Típico  Mielocito  neutrófilo. 

Fig.  6.— Metamielocito  neutrófilo. 

Figs.  7  y  8.-Granuloc¡tos  neutrófilos  del  tipo  A  de  Arneth  (nú- 
<:leo  arriñonado). 

Figs.  9  y  10.— Granulocitos  neutrófilos  del  tipo  B  de  Arneth  (nú- 
cleo bilobulado). 

Figs.  11  y  12.— Qranulocitos  neutrófilos  del  tipo  C  de  Arneth 
<núcleo  trilobulado). 

Fig.  13.— Granuiocito  neutrófilo  del  tipo  D  de  Arneth  (núcleo  te- 
iralobulado). 

Fig.  14.— Granulocito  neutrófilo  del  tipo  E  de  Arneth  (núcleo 
pentalobulado). 

Figs.  15  a  18.— Pleocariocitos  (Pittaluqa)  o  Granulocitos  neu- 
trófilos con  núcleos  polilobulados,  por  encima  de  5  lobulaciones. 


Lámina  IIL 

Las  figuras  1,  2,  5  y  6  proceden  de  preparaciones  teñidas  con  el 
May-Grunwald  Giemsa;  la  fig.  9  con  el  May-Grunwald  solo;  todas 
las  demás  con  el  Giemsa  solo. 

Aumento  de  1.300  diám.  para  todas  las  figuras,  exceptuadas 
las  15,  16,  17,  18  y  19,  que  están  dibujadas  con  aui^entos  de  2.000 
diám.  (para  las  primeras  objet.  apocr.  Zeiss  1,30  con  ocular  com 
pens.  8;  para  las  segundas  con  ocul.  compens.  12). 

Figs.  1  y  2.— Promielocitos  eosinófilos. 

Fig.  3.— Mielocito  eosinófilo. 

Figs.  4  a  6.  —Granulocitos  eosinófilos  (nótese  el  aspecto  distinto 
de  las  granulaciones). 

Figs.  7  a  9.— Células  cebadas  de  Cajal  (Mastzellen). 

Figs.  10,  11  y  12.— Células  cianófilas  de  Cajal  (plasmazellen;  cé- 
lulas plasmáticas). 

Figs.  13  y  14.  -Células  de  Rieder  (dismorfocariocitos). 

Fig.  15.— Célula  de  irritación  de  Türk. 

Fig.  16.  — Mieloblasto  atipico  en  proceso  de  división  nuclear 
(sangre  leucémica;  caso  de  leucosis  mieloide). 
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Fig.  17.-Megalobla8to  en  cárioquinesis  atipica  (anemia  perni- 
ciosa progresiva). 

Fig.  18.— Mieloblasto  atipico  con  zona  de  citoplasma  eosinófila 
o  grueso  cuerpo  de  Aüer  constituido  por  granulaciones  eoslnófilas» 
al  lado  del  núcleo,  que  encierra  varios  nucléolos  (leucemia  mieloide). 

Fig.  19.— Mieloblasto  atipico,  con  escasas  granulaciones  promie- 
lociticas  azurófilas  en  el  citoplasma  y  núcleo  poli-nucleolado  (leuce- 
mia mieloide). 

Lámina  IV. 

Las  figuras  17  y  18  están  reproducidas  en  parte  de  Ferrata 
(Haematoióglca,  1920,  núm.  2).  Las  demás  proceden  todas  de  prepa- 
raciones de  sangre  tefiidas  con  el  mét.  de  Giemsa. 

Aumento:  1.300  diám.  para  las  figs.  1  a  6,  7  y  8;  1.000  diám.  para 
la  fig.  9;  2.000  diám.  para  las  demás. 

Fig.  l.—Linfocito  típico. 

Fig.  2.— Linfocitoide  (o  leucocitoide  linfocito)  de  Pappenheim. 

Figs.  3  a  5.— Macrolinfocitos. 

Fig.  6.— Macrolinfocito  o  célula  linfoide  con  granulaciones  azu- 
rófilas en  el  citoplasma. 

Fig.  7.— Microlinfocito. 

Fig.  8.— Pequefio  linfocito  con  granulaciones  azurófilas  en  el  ci- 
toplasma. 

Fig.  9.— Campo  microscópico  de  una  leucemia  linfoide  (linfemia) 
con  gran  cantidad  de  pequeñas  células  linfoblásticas  (microllnfo- 
blastos). 

Fig.  10.— Monoblasto  (Hemohistioblasto,  célula  inicial  de  la  se- 
rie monocitica). 

Figs.  11  a  15.— Monocitos  con  granulaciones  azurófilas  en  el  ci- 
toplasma. 

Fig.  16.— Grueso  monocito  (Macrófago  de  Metschnikoff)  con 
granulaciones  de  pigmento  melánico  (hemozoina)  fagocitadas  en  el 
citoplasma  (sangre  de  un  palúdico  crónico). 

Fig.  17.— Diferencia  de  estructura  nuclear,  de  basofilia  citoplás- 
mica  y  de  aspecto  de  las  granulaciones  azurófilas  entre  una  gruesa 
célula  hemohistioblástica  (a  la  derecha)  y  un  promielocito  (a  la  iz- 
quierda) (según  Ferrata). 

Fig.  18.— Célula  hemohistioblástica  clasmatocitoide  en  la  sangre 
de  leucémico  (hemohistiocito)  (Ferrata). 
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